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S. ARLOING 


PROFESSEUR a LYON 


1846-1911 


Afin de rendre un hommage posthume à nos collaborateurs, nous 
avons l'habitude de reproduire leur portrait et la liste de leurs 
publications. Nous le faisons actuellement, le cœur meurtri, pour 
S. ARLOING, mort a Lyon a l'âge de 65 ans. après quelques jours 
de maladie a peine. 

Le domaine de l'activité d'ARLOING était d'une étendue excep- 
uonnelle, comme le lecteur pourra s'en convaincre en parcourant la 
liste ci-après. 

Ajoutez-y son activité non moins grande dans le domaine social, 
administratif, législatif, etc. et on pourra bien lui appliquer ce pas- 
sage du potie: Nihil humani a me alienum puto. 

Ceux qui ont connu S. ARLOING, admiré la haute distinction de 
sa personne et subi le charme de sa parole, proclameront avec mol 
que dans toutes les grandes assises scientifiques (congrès interna- 
tional à Bruxelles, congrès international de la tuberculose à Berlin, 
Paris, Londres, Washington, etc.), il était parmi ses pairs. hors de 
pair. 

Pour montrer l'admiration et la sympathie dont ARLOING jouis- 
sait parmi ses compatriotes comme homme et comme savant, nous 
renvoyons à la brochure décrivant les funérailles solennelles et gran- 
dioses et reproduisant les discours élogieux et sympathiques pronon- 
cés devant son cercueil couvert de plantes, de fleurs ct de couronnes 
(Le Professeur S. ARLOING, 1846-1911, Lyon. Imprimerie A. Rey, 
1911). 

Personnellement, après avoir apprécié ARLOING pendant vingt 
années, par correspondance, par conversation et Jusque dans mon 
milieu familial, d'ordinaire en société de son inséparable CHAUVEAU, 
je conserverai de lui le souvenir impérissable d'une des plus belles 
et des plus nobles figures que j'ai rencontrées dans mes périgri- 
nations déja longues par le monde scientifique. 


J. FP. HEYMANS. 


Gand, 6 février, 1912. 
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PUBLICATIONS PRINCIPALES 


DE 


M. S. ARLOING 


SUR 


La Physiologie normale et pathologique 
animale et végėtale 
l’Anatomie et la Teratologie 


AU 


14" Avril 1910. 


A. — Physiologie spéciale normale et pathologique 
Systéme nerveux 


1° Travaux sur la sensibilité dans les téguments et les nerfs. Recherches 
sur les effets des sections et des résections nerveuses relativement à 
l’état de la sensibilité dans les teguments et le bout périphérique des 
nerfs (en collaboration avec le professeur Léon Tripier). 


Comptes-rendus de Académie des sciences: 1% note du 29 no- 
vembre 1868, 2te note du 1“ mars 1869. | 

Recherches sur la sensibilité des téguments et des nerfs de la 
main (en collaboration avec le professeur LEON TRIPIFR). Mémoire 
complet avec planches, in Archives de physiologie normale et patho- 
logique 1869. 

Des conditions de la persistance de la sensibilité dans le bout 
périphérique des nerfs sectionnés. Comptes-rendus de l'Académie des 
sciences. 24 mai 1874. 

Des conditions de la persistance de la sonsibitité dans le bout 
périphérique des nerfs sectionnés. Mémoire couronné par l'Institut, 
in Archives de physiologie normale et pathologique, 1874. 

Application de la sensibilité récurrente à la pathologie ct à la 
médecine opératoire (en collaboration avec LEON TRIPIER). Associa- 
tion francaise pour l'avancement des sciences, Lille, 1872. 

Des névralgies et de leur traitement par les sections nervenses 
(en collaboration avec LÉON TRIPIER). Ass. franç. pour l'avancement 
des sciences, Nantes, 1875. 
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Expériences sur les effets de la compression, des piqûres et 
de la ligature des nerfs (en collaboration avec LÉON TRIPIER). In 
article Nerf pathologie chirurgicale du Dictionn. encyclop. des scien- 
ces médicales. 

Degeneration et centre trophique des nerfs, examen critique des 
opinions émises sur leur nature, applications. Société de biologie 
1880. 


2° Travaux sur le nerf pneumogastrique, le sympathique cervical, le facial 
et le spinal. Contribution a la physiologie des nerfs vagues (en colla- 
boration avec le Professeur Leon Tripier). Archives de physiologie normale 
et pathologique, 1872). 


Etude comyarative de l action physiologique des deux nerfs pneu- 
mogastriques sur les mouvements de l’oesophage et de l'estomac ien 
commun avec M. LÉON TRIPIER). Société de biologie 1876. 

Lu grand sympathique cervical conime nerf sécrétoire. Mémoire 
communiqué au 7 congrès international de physiologie à Bale, 
10 septembre 1889. 

Expériences démontrant l'existence de fibres fréno-sécrétoires dans 
le cordon cervical du grand sympathique. Comptes-rendus de l'Aca- 
démie des sciences, 23 novembre 1889. 

Contribution à l'étude de la partie cervicale du grand sym- 
patkique, envisagée comnie nerf sécrétoire. Mémoire in Archives do 
physiologie, janvier 1890. 

Expériences nouvelles sur les rapports du sympathique cervical 
avec les sécrétions et Uévolution épidermique. Congrès de Berlin, 
section de physiologie, août 189o. 

Des relations fonctionnelles du sympathique cervical avec l'érol::- 
tion de l’épiderme et les glandes. In Archives de physiologie, jan- 
vier 1891. 

Nouvelle contribution à l'étrde de la partie cervicale du grand 
sympathique envisagée comme nerf sécrétotre chez les animaux soli- 
pèdes. In Archives de physiolcigic, avril 1891. 

Persistance de Pexcitabilité dans le bout périphérique des nerfs 
après la section: application à Panalyse du nerf preumogastrique. 
Congrès de physiologie, Berne, septembre 1893. 

Persistance de Vexcitabilité dans le bout périphérique des nerfs 
apres la section ; application à l'analyse physiologique du nerf pneu- 
mogastrique. Mémoire avec graphiques dans Archiv. de physiologie, 
janvier 1896, 

Des suites de la section du nerf facial. Soc. de med. de Lyon, 
mal 1902. 

Nerf Spinal in Dictionnaire encyclopédique des sciences médi- 
cales 1882. | 


S. ARLOING I 


2°bis Nerfs et muscles. 


Recherches physiologiques sur le muscle sphincter ani: partt- 
cularité offerte par son innervation et sa contraction réflexe (en col- 
laboration avec M. ED. CHANTRE). Comptes-rendus de l'Académic 
des sciences, 1879. 

Recherches physiologiques sur la contraction du sphincter ant (en 
collaboration avec M. ED. CHANTRE). Comptes-rendus de l'Académie 
des sciences, 17 octobre 1898. 

Particularités relatives à innervation et aux propriétés physio- 
logiques générales des nerfs du sphincter ani (en collaboration avec 
ED. CHANTRE). Comptes-rendus de VAcalémie des sciences, 31 oc- 
tobre 1898. 

Effets de la section des nerfs du sphincter ani sur le röle, les 
propriétés physiologiques et anatomiques de ce muscle ct sur Por- 
ganisme en général (en collaboration avec ED. CHANTRE). Comp- 
tes-rendus de l'Académie des sciences, 7 novembre 1898. 

Recherches sur l'anatomie et la physiologie des muscles striés 
piles et foncés. Mémoires de l'Académie ‘les sciences, Inscript. et 
bell. lettres de Toulouse, 1875. 


3° Travaux sur les fonctions de l'encéphale et de la moelle dans leurs 
rapports avec la motilité. 


Détermination des points excitables du manteau de l'hémisphère 
des animaux solipèdes. Application à la topographie cérébrale. Asso- 
ciation française pour l'avancement des sciences, Paris 1878. Revue 
mensuelle de médecine et de chirurgie, 1879. 

Une addition à l'histoire de Vexcitabilité du manteau «de lhé- 
misphere cérébral du chien. Revue mensuelle de médecine et de 
chirurgie, 1879. | 

Dissociation et associations nouvelles de monvenents automati 
sous linfluence de la volonté; application à la détermination de la 
nature des mouvements instinctifs. Société de biologie, 18853. 

Observations pour servir à l'histoire des troubles moteurs et 
sens'tifs d’origine cérébrale chez les solipédes. Journal de med. vet. 
de Lyon, 1896. 

Un cas de lésion accidentelle du gyrus sigmotrle chez le chien. 
Journal de med. vet. de Lyon, 1879, et Revue mensuelle de méd. et 
de chirurgie. 1880. 

Mémoire sur la paraplégie du cheval. Journal de méd. vétér. de 
Lyon, 1806. 
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Lésions observées sur le chien à la Suite d'un trouble des mou- 
vements siniulant Pataxie locomotrice. Mémotre de la Soc. des sciences 
médic. de Lvon, 1808. 


4° Travaux sur le mécanisme de la dégiutition. 


Application de la méthode graphique à l'étude de quelques points 
de la déglut‘tion. ve note, Comptes-rendus de l'Académie des scien- 
ces, 2 novembre 1874. 2! note, Comptes-rendus, 24 mal 1875. 

Application de la méthode graphique a Pétude du mécanisme 
de la deglutition chez les mammifères et les oiseaux. These pour le 
doctorat ès sciences naturelles, G. MASSON, Paris, 1877. 

Article Déglutition in Dictionnaire encyclopédique des sciences 
médicales, 1881. 

Article Pharynx in Dictionnaire encyclopédique des sciences mé- 
dicales, 1884. 


5° Travaux sur la physiologie comparée des anesthésiques et sur l'action 
de quelques substances médicamenteuses. 


Comparaison des effets des inhalations de chloroforme et d'e- 
ther a dose anesthesique et a dose toxique, sur Le cœur et la respi- 
ration. Application. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, juil- 
let 1879. 

Influence comparée des injections intra-veineuses de chloral, de 
chloroforme et d’étrer, à dose anesthésique, sur la circulation et sur 
la circulation cérébrale en particulier. Comptes-rendus de l’Académie 
des sciences, 28 juillet 1879. 

Causes des modifications imprimées a la tenipérature par .éther, 
le chloroforme et le chloral Comptes-rendus de VAcadémie des 
sciences, II aoùt 1879. 

Recherches comparatives sur l'action du chloral, du chtoroforme 
et de Véther, avec applications pratigues. Thèse pour le doctorat en 
médecine, G. Masson, Paris 1879. 

Lifferences que présente l'action de Péther et du chloroforme 
sur les jeunes sujets (en commun avec M. LEON TRIPIER). Associa- 
tion française pour d'avancement des sciences, Congrès de Nantes, 
1970. 

Note sur les effets phys‘ologiques du formiate de soude. Comptes- 
rendus de V’Acalemie des sciences, 1879. 

Notes sur quelques points de action phystologique de la cocaine. 


Société des. sciences. med'cales, 1004. et Societe de biologie. 1883. 


S. ARLOING 7 


69 Travaux sur la circulation du sang. 


Modifications de la circulation sous Vinfluence de la saignée. 
Société des sciences médicales de Lyon, ro mars 1880, ct Revue 
de médecine, 1881. | 

À consulter également : 

Des émissions sanguines dans les maladies aigües, par le Doc- 
teur VINAY (Thèse d'agrégation, Paris, 1880). 

Modifications des effets vaso-constricteurs d'u sympathique cer- 
vical produites par la section du pneumogastrique chez les animaux 
ou ces deux nerfs sont isolables. Comptes-rendus des séances de la 
Société de biologie, février, 1882. 

Sur un procédé général pour évaluer la force mécanique de Pélas- 
ticité des gros troncs artériels. Comptes-rendus des séances de la 
Société de biologie, février 1882. 

Article Cœur, in Dictionnaire encyclopédique des sciences mé- 
dicales, 1877. 

Note sur les rapports de la pression à la vitesse du sang dans 
les artères pour Servir à l'étude des phénomènes vaso-moteurs. In 
Archives de physiologic, 1889. 

Particularités de la physiologie du caur: de la possthilité de 
mettre le cxur en tétanos par des excitations de son système ner- 
veux extrinsèque, et d’amener la dissociation fonctionnelle des deux 
ventricules. Congrès de physiologie, Liége, 1892. 

Tétanos du myocarde chez Les mammifères par excitation du 
pacumogastrique. In Archives de physiologic, 1893. 

Remarques Sur quelques troubles du rythme cardiaque. In Ar- 
chives de physiologie, 1894. 

Modifications rares ou peu connues de la contraction des cavités 
du cœur sous l'influence de la section et des excitations des nerfs 
pneumcgastriques. In Archives de physiologie, 1894. 


7° Travaux sur les sécrétions. 


Sur li réaction de la sieur de l'homme. Société de médecine de 
Lyon, 1806. 

De la toxicité de la sueur de Phonmirie. Societe de biologie, 1896. 

La toxicité de la surur de homme; ses variations. ses rapports 
avec la toxicité urinare. Société de biologie, 1897. 

L’intoxication par la sueur de Vhomne sain. Comptes-rendus 
de l'Académie Ces sciences, 20 juillet 1897. 

L’intoxication par la sueur de UVhomme sain. Comptes-rendus 


de l'Académie des sciences, 2 août 18097. 
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Etude sur la toxicité de la sueur de l’homme en bonne santé. 
Mémoire avec graphiques in Journ. de physiol. et de path. générale, 
1890. 

Note sur l'état des cellules glandulaires de la sous-maxillaire 
après l'excitation de la corde du tympan (en collaboration avec le 
prof. J. RENAUD). Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 1879. 


B. — Physiologie végétale. 


Nouvelles expériences sur le mode d'action du chloral envisagé 
comme anesthésigue. Comptes-rendus de l'Acad. des sc. 1879. 

Note sur l'identité des conditions pour obtenir anesthésie géné- 
rale des animaux et des végétaux. Société de biologie 1882. 

Sur un nouveau mode d'administration de l’ether, du chloroforme 
et du chloral à la sensitive, application à la détermination de la 
vitesse des liquides dans les organes de cette plante. Comptes-rendus 
de l’Académie des sc. 1879. 

Sur un nouveau mode d'administration des anesthésiques a la 
sensitive, application à la détermination de Pinfluence de la transpira- 
tion des feuilles envisagée comme cause de la circulation des liquides 
nutritifs. Soc. d'agriculture de Lyon, 1883. 

Recherches sur accroissement diurne et nocturne des plantes. 
Journal d'agriculture de Toulouse, 1875. 

Sur quelqres phénomènes communs aux animaux et aux plantes. 
Bulletin de l'Association lyonnaise des amis des sciences naturel- 
les, ISSI. 

C. — Divers, 


Appareil simple pour déterminer la quantité d’acide carbonique 
exhalé par les petits animaux a Pétat de santé et de maladie. Archives 
de physiologie, 1885. 

L'enseignement de la physiologie dans les Facultés des sciences. 
Revue scientifique, 1884. 

De Pinfluence de l'homme sur le dévđ'oppenient de la cavité 
cranienne chez le chien. Bulletin de la Société d'anthropologie de 
Lyon. 

Surmenage. Art. in Dict. encyclop. des sc. médicales. 

Inanition. Art. in Diction. de méd. et de chirurgie vétérinaire. 

Sur les effets physiologiques de deux colorants rouges azoïques 
très employés pour colorer les substances alimentaires (en collab. 
avec ic prof. CAZENEUVE). Archives de physiologie, 1887. 

Cheval (physiologic) article de 124 p. et 46 figures in Dictionn. 
de physiologie de CH. RICHET, 1898. 
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Des accidents auxquels sont exposés les chevaux qui passent 
sur les lignes de tramways électriques d contact superficiel isysteme 
Diatt). Journal de physiologie et de pathologie générale, 1902. 


D. — Anatomie et histoire animale et végétale. 


Traité d’anatomie coniparée des animaux domestiques, par M. 
CHAUVEAU. Collaboration aux 2%, 3%, 4° et Sr éditions, revues et con- 
sidérablement augmentées. 

Etude sur le bassin des solipèdes au point de vue anatomique ct 
obstétrical. Journal de méd. vét. de Lyon, 1308. 

Des différences ostéologiques du cheval, de l'äne ef de leurs 
liybrides. Recueil de méd. vét. 1870. 

Etude comparative des organes génitaux du lièvre, du lapin et 
du léporide. Journal de Vanatomie et de la physiologie, 1808. 

Contribution à l'étude de l’organisation de la main chez les soli- 
pèdes. Annales des sciences naturelles Zoologie) 1867. 

Chservations sur la signification des muscles lonibricaux et du 
ligament suspenseur du boulet dans les solipèdes. Journal des vét. du 
Midi, Toulouse, 1869. 

Sur la nature des globules sanguins, daprès les recherches de 
M. BÉCHAMP. Comptes-rendus de VAcad. des sciences, 1872. 

Poils et Ongles. Thèse d'agrégation, Faculté de médecine de 
Paris, 1880. 

Cours élémentaire d’anatomie générale et de technique histolo- 
gigue, professé à l'Ecole véiérinaire de Lyon en 1882-1883, 1 vol. 
in 8 de 500 pages avec figures. 

Recherches anatomigues sur le bouturage des Cactées. Thèse pour 
le doctorat-és-sciences, et Annales des sciences naturelles rhotani- 


que). Paris, 1877. 
E. — Tératologie et zoologie. 


Description d'un monstre strophocéphale. Journal de med. vet. 
de Lyon, 1867. 

Description @un monstre rh'nocéphale. Mémoires de la Soc. des 
sc. médic. de Lyon, 1868. 

Note sur la place, dans la classification 250logique, d'un toenia 
de la poule ‘Toenia exilis) incompletement décrit par Dujardin 
Recucil de méd. vét. 1875. 

Un mot sur les causes de nombreux cas de tournis observés sur 
les troupeaux du département du Cher. Recucil de méd. vét. 1875. 

Réflexions à propos dune note de M. Laurent. de Bar-le-Duc 
sur le ténia du lièvre. Recueil de méd. vet. 1875. 
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Bactériologie gérérale. 


Influence de la composition du milieu nutritif sur les propriétés 
pathogéenes de lagent virulent de la septicémie puerpérale. Annales 
de la Société d'agriculture, histoire naturelle et arts utiles de Lyon, 
1884. 

Influence de la lumière sur Pévolution et les propriétés du bacillus 
anthracis. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 1885. 

Influence du soleil sur la végétation, la végétabilité et la virulence 
du bacillus anthracis. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 
1585. 

Influence de la lumiére blanche et de ses rayons constituants sur 
le développement et tes propriétés du bacillus anthracis, Archives de 
phvsioiogie normale et pathologique, 1880, 

Sur un procédé d'augmentation de la virulence normale du microbe 
dy charbon symptomatique et de restitution de l'activité primitive 
apres attenuation ten commun avec M. CORNEVIN). Comptes-ren- 
dus de VU. Aca lémite des sciences, 1880, 

Sur les propriétés zymotiques de certains virus. Fermentation des 
matières hydrocarbonées. Comptes-rendus de lPAcadémic des scien- 
Ces, 1885. 

. Fermentation des matieres azotées sous l'influence de virus ana- 
érGbics. Comptes-rendus de PAcadémie des sciences, 1880. 

De l'existence d'une matière phlogogène dans les bouikons de cul- 
ture et dans les humeurs naturelles où ont vécu certains microbes. 


Comptes-rendus de PAcadémie des sciences. 7 mar 1888. 
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Essai de détermination de la matiére phlogogéne (diastase) sé- 
crétée par certains microbes. Comptes-rendus de l'Académie des 
sciences, 18 juin 1888. 

Contribution à étude de la résistance de organisme aux micro- 
bes pathogènes, notamment des rapports de la nécrobiose avec les 
effets de certains microbes. Comptes-rendus de l'Académie des scien- 
ces. 31 décembre 1888. 

Effets physiologiques généraux des substances produites par le 
bacillus heminecrobiophilus dans les miieux de culture naturels et 
artificiels. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 4 mars 1889. 

Effets locaux zymotiques des substances solubles contenues dans 
[05 cultures du bacillus heminecrobiophilus. Comptes-rendus de l'Aca- 
démie des sciences, 11 mars 1889. | 

Remarques sur les diastases sécrétées par le bacillus heminecro- 
biophilus dans les milieux de culture. Comptes-rendus de VAcadémie 
des sciences, 2 décembre 1889. 

Un mot sur Pimmunité naturelle. Archives de médecine exp. 
janvier 1890. 

Remarques sur la perte de la virulence dans les cultures du ba- 
cillus anthracis et sur Vinsuffisance de Vinoculation comme moyen 
de lapprecier. Société de médecine de Lyon, 27 avril 1890 et Aca- 
demie des sciences, 5 mal 1890. 

Remarques sur les propriétés zymotiques de certaines sécrétions 
microbiennes. Congrès de Berlin, section de pathologie générale, 
août 1890. 

De l'influence des produits de culture du staphylocoque doré sur 
lo système nerveux vaso-d'iatatenr ef sur la forniation du pus. Comp- 
tes-rendus de l'Aca:lemie des sciences, 7 septembre 1891. 

Le Vinfluence des filtres minéraux sur les liquides contenant des 
substances d'origine microbienne. Comptes-rendus de l'Académie des 
sciences, 1892. 

Sur la présence et la nature de la substance phylacogène dans 
les cultures liquides ord'intres di bacillus anthracis. Comptes-ren- 
dus de UAca Gm des sciences, 1892. 

Nouveaux apercus sur les propr'é!és pathogènes des matières $0- 
lubles fabriquées par le microbe de fa péripnevmonie contagivuse des 
bovidés ct leur valeur dans le diagnostic des formes chroniques ie 
cette maladie. Comptes-rendus de FAcadémie des sciences, 30 Jan- 
vier 1893. 

Sur les poisons bactériens. Congres de Budapest, 1894. 

Examen des processus réactionnels sous Pinfluence de certsins 
porous baciériques a Poccaston de la pueumobacilline. Wa Nr lives 
de physiologie, 1895. 
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Remarques et observations sur le pouvoir bactéricide et la sub- 
stance bactéricido agglutinante du Sérum sanguin. Comptes-rendus 
de l'Academie des sciences, 15 juin 1890. 

Distribution de la matiére agelutinante des microbes dans le sang 
ceto quelques autres humeurs de Porgan'sme. Société de biologie, 
30 Janvier 1897. 

De Pexhalation de l'acide carbonique dans les maladies infec- 
tivuses déterminécs par des microbes aérobies et des microbes anaé- 
robies. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 1886. 

Evolution des idées sur la nature ct le mécanisme de la virulence. 
Revue générale des sciences pures et appliquées. Sept. 1890. 

Influence de Pexanthéme vaccina' sur les localisations micro- 
biennes ‘infection secondaire et concomitante). Comptes-rendus de 
l'Académie des sciences, mars 1896. 


Les virus. 1 vol. in 8, Paris, 1891. 


Charbon symptomatique. 


Modifications du virus du charbon symptomatique sous Vinflu- 
ence de quelques causes de destruct'on. Comptes-rendus de la Soritté 
de biologie, n° 5, 17 février 1883. 

Du charbon bactérien ıcharbon symptomatique de CHABERT). 
Pathogénie et inoculations préventives (en collaboration avec MM. 
CCRNEVIN et THOMAS). 2° édition, 1 vol. in-8, Asselin et Co Paris, 
188 Ta 

De l’immunité conférée au veau, au niouton et à la chèvre contre 
le charbon symptomatique par l’inoculation intra-veineuse (en commun 
avec MM. CORNEVIN et THOMAS). Comptes-rendus de l'Académ'e 
des sciences, 1882. 

Expériences publiques sur la vaccination du charbon symptoma- 
tique faites à Chaumont (en commun avec MM. UORNEVIN et THO- 
MAS). Comptes-rendus de FAcadémie des sciences, 1880. 

Atténuation du virus du charbon symptomatique par la chaleur 
et moyen de conférer artificiellement Cimmunité avec du virus atténué 
(en commun avec MM. CORNEVIN ct THOMAS). Comptes-rendus de 
"Academic des sciences, 1881. 

Détermination des causes gui diminuent la réceptivité de certaines 
régions de Vorganisme pour le virus du charbon symptomatique et 
fransjorment une ¡noculation mortelle en inoculation préventive (on 
commun avec MM. CORNEVIN et THOMAS). Comptes-rendus de FAca- 
demie des sciences, 188 3. 

Sur l’inoculabilité du charbon sympfomatique et les caracteres qui 
le différencient du sang de rate (cu collaboration avec MM.' CORNEVIN 
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ct THOMAS). Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 1880, 
im scmestre, p. 1302. 

Sur l’état virulent du foetus chez les brebis mortes du charbon 
symptomatique. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 1881, 
(ru semestre, p. 739. 

Mécanisme de Vinfection dans les différents modes (inoculation 
du charbon symptomatique. Application à l'interprétation des faits 
cliniques et a la méthode des inoculations préventives. Comptes-ren- 
dus de l'Acarlémie des sciences, 1881, 1° semestre. 

Expériences publiques sur la vaccination du charbon symptomati- 
que faites à Chaumont, Haute-Marneiróécit par M. BCULEY). Comp- 
tes-rendus de l'Académie des sciences, 1881, 2° semestre, p. 531. 

Sur la cause de Vimmunité des adultes de Vespéce bovine contre 
le ckarbon symptomatique ou bactérien, dans les localités ou cette 
maladie est fréquente. Comptes-rendus de l'Académi: des sciences, 
1881, 2° semestre, p. 605. 

Sur la persistance des effets de l’inoculation préventive contre 
le charbon symptomatique et sur la transmission de l’immunité de 
la mère à son produit dans espèce bovine. Comptes-rendus de l'Aca- 
démie des sciences, 1882, 1'° semestre, p. 1396. 

Quelques considérations. théoriques et pratiques sur des reproches 
adressés à li vaccination contre le charbon sympton.atíque. Bullcan 
de la Soc. vét. du Centre et Journ. de méd. vét. et de zootechnie, 
octobre 1899. 

Etude sur la sérothérapie du charbon symptomatique. Soc. des 
sciences vét. de Lyon, 4 février 1900 et C. r. de l'Académie des 
sciences, février 1900. 

De l’immunité contre le charbon symplomatique par l'injection du 
sérum préventif et du virus naturel isolés ou mélangés (séro-vacci- 
nation). Soc. des sciences vétér. de Lyon, 23 mars 1900, C. r. 
Académie des sciences, 9 avril 1900. 

Nouveaux procédés de vaccination contre le charbon symptoma- 
tique du bœuf, par l'association de sérum immunisant et de vaccins 
iSéro-vaccination). Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 30 
juillet 1900. 

Le charbon symptomatique du bœuf (avec CORNEVIN et THO- 
MAS). 1 vol. in 8, 2° édition, Paris 1887. 


Péripneumonie contagieuse. 


Note sur l’étude bactériologique des lésions de la péripneumonie 
contagieuse du bœuf. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 
g septembre 1889. | 


14 S. ARLOING 


Détermination du microbe producteur de la péripneumonie conta- 
gieuse du bauf. Comptes-rendus de VAcadémic des sciences, 16 sep- 
tembre 1880. 

Injections révélatrices de la péripneumonie contagieuse du bœuf. 
Soc. centrale de médecine vét., 23 février 1893. 

A propos de la spécificité du pneumobacillus liquefoecicus bovis. 
(Réponse à M. NOCARD). Soc. centrale de médecine vétérinaire, 
23 novembre 1893. 

De la pneumobacilline comme réactif révélateur de la morve. 
Soc. centrale de méd. vét., 23 novembre 1893 et Journ. de méd. 
vét. de Lyon, janvier 1894. 

Péripneumonie contagieuse: expériences nouvelles sur la viru- 
lence de la sérosité pulmonajre et la nature de son agent. Soc. cent, 
de méd. vét., 1o mal 1894. 

Sur la propriété immunisante des cultures du pneumobacillus 
liquefoecicus contre la péripneumonie contagieuse. Soc. centrale de 
méd. vét, 10 mal 1894. 

Production expérimentale de la péripneumonie contagieuse du 
bauf a Paide de cultures. Démonstration de la spécificité du pneu- 
mobacillus liquefoecicus bovis. Comptes-rendus de l'Académie des 
sciences, 9 juillet 1894 et Soc. centrale de méd. vét., 12 juillet 1894. 

Note sur quelques variations biologiques du pneumobacillus ldi- 
quefoecicus bovis, microbe de la péripneumonie contagieuse du bœuf. 
Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 16 juillet 1894. 

Pneumobacille et pneumobacilline. Rapport lu au Congrés inter- 
national d'hygiène tenu à Budapest, 7 septembre 1894. 

Pneumobacilline et son emploi dans le diagnostic de la pleuro- 
pneumonie. Congrès intern. de méd. vét. Revue, 7 septembre 1895. 

Nouvelles expériences sur les effets consécutifs a Pinoculation 
de la sérosité péripneumonique pratiquée en région défendue (en 
commun avec M. ROSSIGNOL et la Société d'agriculture de Melun). 
Melun 1895. 

Remarques sur l’évolution des lésions de la périprneumonie conta- 
gieuse du bœuf (équestres). Soc. centr. de med. vét., 11 juin 1896. 

Sur Le pouvoir bactéricide du sérum sanguin d'une génisse inocu- 
lée avec une grande quantité de sérosité péripneumonique, à l'égard 
du pneumobacille. Soc. centrale de méd. vétérinaire, 11 juin 1896. 

Des qualités préventives du Sérum sanguin d'une génisse im- 
munisée contre la péripneunion'e contagicuse des bovidés ien colla- 
boration avec M. DUPREZ). Comptes-rendus de l'Acad. des sciences, 
I octobre 1899. 
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Septicémies gangreneuse et puerpérale. 


Recherches expérimentales sur la pathogénie ct la prophylaxie 
de la septicémie gangreneuse (en collaboration avec M. CHAUVEAU). 
Soc. des sc. méd. de Lyon, 1883 et Bulletin de l'Acad. de méd., 
juin et août 1884. 

Contribution à l'étude de la nature et de la prophylaxie de la 
septicémie gangreneuse par M. COURBOULES. Thèse de Lyon, n° 
175, 1883. faite avec des matériaux recuetllis par M. ARLOING. 

Contribution à l'étude de l’agent virulent de la septicémie puer- 
perale. Comptes-rendus de l’Academie des sciences, 1884. 

Etude expérimentale. sur le virus de la septicémie puerpérate, par 
M. CH. TRUCHOT. Thése de Lyon, 1884, faite avec des matériaux 
recueillis par M. ARLOING. 

Leçons sur la tuberculose et certaines septicémies \gangreneuse 
et puerpérale). 1 vol. in 8. Paris 1892. 


Diphtérie. 


Sérumthérapie et diphtérie. Ac. des sc. belles-lettres et arts de 
Lyon, broch., mars 1895. 

Sur quelques particularités non encore signalées de Paction des 
toxines diphtériques sur le cheval. Soc. de méd. de Lyon, mai 1895. 

Action du sérum sanguin ordinaire et antidiphtérique sur lor- 
ganisme sain apprécié par le développement des individus et leur 
augmentation de poids. Soc. de méd. de Lyon, mai 1895. 

Sur la conservation du sérum antidiphtérique. Communication a 
la Soc. de méd. de Lyon, 11 novembre 1895. 

Effets physiologiques du sérum antidiphtérique. Contribution à 
l'étude du mécanisme de l'action antitoxique. Soc. de méd. de Lyon, 
20 mars 1897 et Congrès de med. de Montpellier, avril 1898. 

Influence de la voie et du mode d'introduction sur le développe- 
ment des effets immunisants du Sérum antidiphtérique. Comptes- 
rendus de l'Académie des sciences, 25 avril 1898. | | 

Influence de la voie d'introduction sur le développement des effets 
thérapeutiques du Sérum antidiphtérique. Comptes-rendus de l'Aca- 
démie des sciences, 19 juin 1899. 

Etude sur le sérum antidiphtérique et son action antitoxique. 
Mémoires avec tracés, in Archives internationales de pharmacody- 
namie, 1899. 

Recherches sur la production rapide de Vimmunité et de lanti- 
toxine diphtérique par association du sérum antidiphtérique au bacille 
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de Locifler ou a sa tox’ne ten collaboration avec J. NICOLAS). Mé- 
moire in Journ. de physiologie et de pathologie générale, janvier 
IgOT. l 
Troubles imprimés â la température. aux combustions respiratoires 
et a la thermogénése par les toxines diphtériques (avec LAULANIE). 
Société de biologic, juin 1895. 


Tuberculose. Notions générales sur l'inoculation et la contagion. 


Note sur l’inoculation de la tuberculose au lapin. Mémoires de 
la Société des sciences médicales de Lyon, 1808. 

Sur une affection parasitigue tuberculiforme et transmissible du 
poulet. «Avec LEON TRIPIER). Association francaise pour l'avance- 
ment des sciences, Congrés de Lyon, 1873. 

Marche des lésions consécutives à l'inoculation de la tuberculose 
de Phomnie chez le lapin et le cobaye. Application a Uétude de lino- 
culation et de la réinocutation de la tuberculose. Comptes-rendus de 
l'Académie des sciences, 1883. 

Divers modes d'évolution de la tuberculose expérimentale. Con- 
grès pour l'étude de la tuberculose, Paris, 1888. 

La tuberculose pulmonaire est-elle d'origine aérienne ou origine 
intestinale? Congrès français de med. interne, Paris, octobre 1907. 

Contribution à la pathogénie de l'anthracose pulmonaire (avec 
M. FORGELOT). Comptes-rendus de l'Académie des sciences, avril 
1907. 

Lecons sur la tuberculose. 1 vol. in 8, Paris, 1892. 


Tuberculose et produits de sécrétion du bacille 
Généralités et applications. 


Effets de la tuberculine du Dr. Koch sur la température des su- 
jets sains et tuberculeux de l'espèce bovine. Journal de Lyon, mars 
1891. 

Etude experimentale sur la tuberculine faite au laboratoire de 
médecine expérimentale et comparée de la Faculté de médecine de 
Lyon ‘avec MM. RODET et COURMONT) communiquee au Congrès 
pour l'étude de la tuberculose à Paris, 27 juillet 1891 et Revue scien- 
tifique, aoùt 1891, mémoire in-extenso avec planches in Annales de 
l'Univers. de Lyon. 

Etude expérimentale sur la tuberculine de Koch, mémoire complet 
avec planches de lésions macroscopiques ct microscopiques. Annales 
de l'Université de Lyon, 1892. 

Etude sur la tuberculine T R ten collaboration avec JULES COUR- 
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MONT et NICOLAS). Congrès pour l'étude de la tuberculose, Paris, 
1698. 

Etude comparative des effets physiologiques des différents pro- 
duits retirés des cultures du bacille de Koch (avec L. GUINARD). 
Congrès pour l'étude de la tuberculose, Paris, 1898. 

Des toxines de la tuberculose et de leur influence sur le dévelop- 
pement de la tuberculose expérimentale (avec DESCOS). Journal de 
physiologie et de pathologie générale, 1902. 

Des troubles déterminés sur des Sujets tuberculisés par des inocu- 
lations de bac. de Koch en émuision et jiar des injections de tuber- 
culine. Journal de physiologie et de pathologie générale, 1903. 

Comparaison de la tuberculine avec l'agent producteur de Uin- 
toxication tuberculeuse chez le malade (avec BANCEL). Journal de 
physiologie et de pathologie générale, 1904. 

De Vutilité de remettre à l'étude les caractères de la réaction des 
animaux tuberculeux à la tuberculine. Journal de méd. vét. et de 
zootechnie, 1905. 

La tuberculine. Conférence au Congrès international de laiterie 
tenu à la Haye, en 1907 et publice dans le Journal de l'école vét. 
d Utrecht. 

De l'infection tuberculeuse dans ses rapports avec la réaction à 
la tuberculine. Soc. vét. du Puy-de-Dôme, 1908 et Journ. de med. 
vet. et de zootechnie, Lyon, 1909. 


Tuberculose occulte 


Des caractères de l'infection tuberculeuse dans ses rapports avec 
le diagnostic de la tuberculose par les moyens révé'ateurs (en colla- 
boration avec le Dr. LUCIEN THÉVENOT). Comptes-rendus de l'Aca- 
démie des sciences, 16 mars 1908. 

Des lésions non folliculaires de la tuberculose. Congrès interna- 
tional de la tuberculose de Washington, septembre, 1908. 

Voir aussi les diverses publications relatives aux variations du 
bacille de la tuberculose et antérieures à 1908. 

Documents sur la présence du bacitle de Koch dans les ganglions 
lympkatiques en Pabsence de lésions tuberculeus:s apparentes. Jour- 
nal de méd. vet. et de zootechnie, 1909. 


Agglutination du bacille de Koch. Séro-diagnostic et séro-pronostic. 


Agglutination du bacille de la tuberculose vraie. Premiers essais 
de séro-diagnostic. Congrès français de méd. interne. Montpellier, 
avril 1898. 
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Agglutination du bacille de la tuberculose vraie. Premiers essais 
de sero-diagnostic. Comptes-rendus de FAcadémie des scienc>os, 16 
mal 1898. 

Etude sur la recherche ct la valeur clinique de Vagglutination du 
bacille de Koch par le Sérum sanguin de l'homme ten collaboration 
avec PAUL COURMONT). Congrès pour l'étude de la tuberculose, 
Paris, 1898 et C. r. de l'Académie (les sciences, 1898. 

Sur les moyens d'obtenir les cultures du bacille de Koch les plus 
propres à l'étude du phénomène de lagglutination ven collaboration 
avec PAUL COURMONT). Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 
août 1898, 

Sur le mécanisme de l’agglutination des microbes par des sérums 
normaux ou immunisés. In volume du cinquantenaire de la Société 
de biologie, décembre, 1899. 

De Vagglutination du bacille de Koch, application au séro-dia- 
gnostic de la tuberculose (cn collaboration avec PAUL COURMONT). 
In Zeitschrift fiir Tuberkulose und Heilstattenwesen, Leipzig, 1900. 

Influence chez le chien d’une inoculation de bacilles de Koch trés 
virulents sur le pouvoir agglutinant du sang (en collaboration avec 
PAUL COURMONT). In Soc. de biologie 1900. 

Diagnostic précoce de la tuberculose par la séro-agglutination 
(en collaboration avec PAUL COURMONT). Congrès de méd., int. 
Paris, août 1900. | 

Séro -diagnostic de la tuberculose sur les animaux de l’esnèce bo - 
vine. Journ. de méd. vét. et de zootechnie, août 1900. 

Diagnostic de la tuberculose de l’homme par la séro-agglutination, 
technique et résultats (en collaboration avec PAUL COURMONT). Con- 
grès britannique de la tuberculose, Londres, juillet 1901. 

Diagnostic de la tuberculose chirurgicale par la séro-agglutination 
ten collaboration avec P. COURMONT). Méme congrès. 

Du diagnostic de la tuberculose sur les animaux de l'espèce bovine 
par l’agglutination du bacille de Koch en cultures homogènes. Nou- 
velle communication au Congrès britannique de la tuberculose, Lon- 
dres, juillet 1901. 

Sur le séro-diagnostic de la tuberculose, technique et résultats 
(en collaboration avec P. COURMONT). In Province médicale, Lyon 
1901 ct Soc. de biologie 1901. 

Les sérums agglutinant le bacitle @Eberth ont-ils la méme action 
su” le bicillo de Koch ? (En collaboration avec P. COURMONT). Jour- 
nal de physiologic et de pathologie générale, Juil. 1903. 

Variations de l’agglutination des bacilles de la tuberculose, Ie 
mémoire ¡en collaboration avec P. COURMONT). In Revue de la tu- 


berculose, juin 1904. 
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Variations de l’agglutination des bacilles de la tuberculose, 2° 
mémoire (en collaboration avec M. P. CCURMONT). In Revue de la tu- 
berculose, octobre 1904. 

Agglutination comparée des cultures homogènes de tuberculose 
hrtmaine et bovine par les sérums obtenus en inoculant de ces cultures 
(avec PAUL COURMONT). Soc. de biologie, 1904. 

Le séro-diagnostic de la tuberculose tavec P. CCURMONT). Con- 
grès de la tuberculose, Paris 1905. 

Le séro-diagnostic de La tuberculose chez les enfants par D'ESCOQ. 
[Thèse de Lyon 1902, faite sous l'inspiration et avec des matériaux 
d'ARLOING et PAUL COURMONT). 

Le séro-diagnostic de la tuberculose chez les vieillards par FRO- 
MENT. (Thèse de Lyon 1903, faite sous l'inspiration ct avec des maté- 
raux de PAUL COURMONT). 

Etude sur les rapports entre la séro-agglutination, la localisation 
anatomique et l’évolution de la tuberculose chez l’homme (en col- 
laboration avec MM. BAYLE et DUMAREST). Travail du sanat. d’Hau- 
teville. Congrés de la tuberculose de Paris, oct. 1905. 

Rapport entre la séro-agglutination, la localisation anatomique et 
l’évolution de la tuberculose chez l'homme (cn collaboration avec 
MM. BAYLE ct DUMAREST). Revue de la tuberculose, décembre 
1907. | | 

De la séro-agglutination et de sa valeur comparée à celle des 
procédés de diagnostic par l'emploi de la tubercudine (en collabora- 
tion avec P. COURMONT). In Congrés du bureau international de 
la tuberculose, Stockholm 1909. 

Contribution a Vétude du séro-diagnostic de la tuberculose. These 
de CLEMENT, Lyon 1goo, faite avec des matériaux ct sous la direction 
d'ARLCING et COURMONT. 


Variubilité du virus et du bacille de la tuberculose. 


Différenciation de la scrofule et de la tuberculose : 

19. — Expériences comparatives sur Vinoculabilité de la scrofule 
et de la tuberculose de l’homme au lapin et au cobaye. Comptes- 
rendus de l'Académie des sc., octobre 1884. 

2°. — Influence de l’organisme du cobaye sur la virulence de 
la tuberculose et de la scrofulose. Comptes-rendus de l'Académie 
des sciences, 1886. 

Essai sur la différenciation expérimentale de la scrofufe ef de 
la tuberculose humaine. Revue de médecine, février 1887. 

De l’inoculation aux animaux comme élément du diagnostic et du 
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pronostic de la tuberculose de l’homme. Communication faite aux 
Congrès pour l'étude de la tuberculose, 1888. 

Sur les degrés de la virulence du lupus (avec M. COURMONT). 
Congres pour l'étude de la tuberculose, juil. 1893 et Province médi- 
cale, 16 septembre 1893. 

Voir ajussi : 

Tuberculose pulmonaire a bacilles atténués. Méthode de pro- 
nostic expérimentale par J}. COURMONT et DENIS. Revue de la tuber- 
culose 1894. Travail entrepris sous l'inspiration et sur le conseil de 
M. ARLOING. 

De la virulence des tuberculoses articulaires par PAUL COURMONT 
in Province medicale, 1899, travail poursuivi sous l'inspiration d'AR- 
LOING pour confirmer ses observations antérieures. 

Sur l'obtention de cultures et d'émulsions homogènes du bacille 
de la tuberculose humaine en milieu liquide et sur une variété 
nobile de ce bacille. Comptes-rendus de VAcad. des sciences, 9 mai 
1898. 

Transformation du bacille de Koch d'origine humaine en une 
variété possédant la plupart des attributs du bacille de la tuberculose 
aviaire ten collaboration avec PAUL COURMONT). Congrés int. de 
méd., Paris, août. 1900. 

Quelques mots sur la variabilité du bacille de la tuberculose. Soc. 
méd. des hópitaux de Lyon, 21 avril 1903. 

Flude comparative des diverses taberculoses. Rapport présenté 
au Congrès de la tuberculose de Paris, oct. 1905. 

Production expérimentale de variétés transmissibles du bacille 
de la tuberculose et de vaccins  antituberculeux.. Comptes-rendus 
Acad. des sciences. Juin 1906. | 

Modifications morphologiques du bacille de la tuberculose des 
mammifères. Société des sciences vet. de Lyon, juillet 1907. 

Variations morphologiques du bacille de la tuberculose de Phomme 
et des mammifères, obtenues artificiellement. Comptes-rendus de FA- 
cadémie des sciences, 20 janvier 1908. 

Variabilité des caractères végétatifs el des caractères pathogènes 
du bacille de la tuberculose. Société des se. vet. de Lyon, 1908. 

Variabilité du bacille de la tuberculose. Congrès international 
d'hygiène de Berlin, 1907. Mémoire avec planches, in Revue de la 
tuberculose, février 1908. 

Des variations du bacille de la tuberculose au point de vue de 
la virulence. Congres international de la tuberculose de Washington, 
septembre 1908. 


Nouvelles cultures homogènes des bacilles de la tuberculose ven 
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collaboration avec M. PAUL COURMONT). Congrés international de 
la tuberculose de Washington, septembre 1908. 


Unité de la tuberculose. — Tuberculose humaine et tuberculose bovine. 


Tuberculisation et tuberculination de Páne. Journal de physiologie 
et de pathologic générale, 1900. 

Examen critique des idées de M. Robert Koch sur la lutte con- 
tre la tuberculose humaine. Revue de la tuberculose 4° 3, 1901. 

L’inoculabilité de la tuberculose humaine et les idées de M. 
Robert Koch sur cette tuberculose et la tuberculose animale. Aca- 
démie de méd., séance du 24 décembre 1901. 

Unité de la tuberculose humaine et de la tuberculose bovine. 
Presse médicale, février 1902. 

Demonstration de Punité de la tuberculose humaine et de la 
tuberculose bovine. Conférence internationale de Berlin pour la lutte 
contre la tuberculose, octobre 1902. 

Demonstration experimentale de l'unité de la tuberculose. Jour- 
nal de méd. vét. de Lyon, mal 1903. 

La tuberculose humaine ef celle des animaux domestiques sont- 
clles dues à la même espèce microb'enne : le bacille de Koch. Rapp. 
au Congrès international d'hygiène et de démographie, Bruxelles, 
septembre 1903. | 

Du diagnostic histologique de la tuberculose expérimentale chez 
les mammiferes domestiques. Sa valeur au point de vue de Punité 
ou de la dualité de la tuberculose (en collaboration avec M. PAVIOT). 
Revue de la tuberculose, n° 1, 2° serie T. I. mai 1904. 

Solution du probleme de la transmissibilité de la tuberculose bo- 
vine a Phomme. Province médicale, 25 novembre 1905. 

Etude comparative des diverses tuberculoses. Congrès intèrna- 
tional de la tuberculose, Paris 1905. 

Sur les rapports de la tuberculose bovine et de la tuberculose 
humaine. Congrès international de la tuberculose de Washington, sep- 
tembre 1908. 

La tuberculose aviaire dans ses rapports avec la tuberculose des 
mammifères 9° Congrès international de méd. vét. La Have 1909. 

De l'unité de la tuberculose humaine et de la tuberculose ani- 
male, étude critique et expérimentale. These de PUPIER, Lyon 1903, 
faite sous la direction et avec les matériaux recueillis par AARLOING. 

Tuberculose humaine et tubercutose animate. De leur un'cité. 
These de BATIER, Lyon 1907, faite sous la direction et avec les ma- 
tériaux recueillis par ARLOING. 
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Vaccination antituberculeuse. 


Sur la vaccination du bœuf contre la tuberculose. (Première com- 
munication faite à Melun, décembre 1904, devant la Commission 
chargée d'étudier le bon vaccin). Presse vétérinaire. 

Vaccination des bovidés contre la tuberculose. Congrès interna- 
tional vét. de Budapest 1905 et Congrès international de la tuber- 
culose de Paris 1903. 

Sur la vaccination antituberculeuse des bovidés. Société centrale 
de med. vet. 1903, page 500. 

Sur Pindication des voies digestives pour la vaccination antitu- 
berculeuse des jeunes ruminants. Comptes-rendus de l'Académie des 
sciences, juin 1906. 

Immunisation active antituberculeuse. Congrès de Lyon de l'A. 
EF. A. S. in Province médicale, 6 aoút 1906. 

Expériences de vérification sur les propriétés de la tuberculose 
du prof. von Behring. Résumé dans le rapport annuel de la caisse 
des recherches scientifiques pour 1906. 

Recherches personnelles sur la vaccination antituberculeuse. Ré- 
sumé dans le recueil ci-dessus, pour 1906. 

Etude sur quelques modes de vaccination antituberculeuse. Rap- 
port annuel à la caisse des recherches scientifiques, décembre 1907. 

Vaccination antituberculeuse sur le bœuf. 1X° Congrès interna- 
tional de méd. vétérinaire de la Haye, 1909. 


Tuberculinothérapie et sérothérapie antituberculeuse. 


Recherches sur Vobtention dun sérum antituberculeux (avec L. 
GAILLARD). Congrès international de médecine, Paris 1900. 

Effets curateurs du sérum antituberculeux. Congrès international 
de médecine, Paris 1900. 

Contribution à Vétude du traitement spécifique de la bacillose de 
l'homme par les agents de Vimmunisation passive et active, sérum 
antituberculeux et tuberculines (avec F. DUMAREST). Revue de la 
tuberculose 1909. 

Sur les indications et le mode d'emploi des tuberculines en thé- 
rapcutique humaine (avec F. DUMAREST). Revue de la tuberculose 
1909. 


Quelques essais de physiologie pathologique sur la tuberculose. 


Introduction a Pétude des troubles de la température des com- 
bustions respiratoires ct de la thermogenese sous Vinfluence des 
toxines bactériennes ten collaboration avec LAULANIE). Mémoire im 
Archives de physiologie, octobre 1893. 
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Variations des combustions respiratoires et de la température cen- 
trale chez le lapin sous Vinfluence de la tuberculose expérimentale 
aigüc et chronique (en collaboration avec LAULANIF). Congrès de 
la tuberculose de Paris, octobre 1905. 

Des combustions respiratoires dans la tuberculose chronique du 
beuf ¡en collaboration avec LAULANIE). Congrés de la tuberculose 
de Paris, octobre 1905. 

Etude sur les rapports entre les principes essentiels de Purine ef 
l’évolution clinique de la tuberculose chez l’homme (en collaboration 
avec MM. DUMAREST et MAIGNON). Travail du sanat. d'Hauteville. 
Congrès de la tuberculose de Paris, octobre 1905. 

De Pélimination urinaire du tuberculeux, les principes. essentiels 
de l'urine dans leurs rapports avec l’évolution clinique de la tuber- 
culose chez l’homme (en collaboration avec MM. DUMAREST et 
MAIGNON). Revue de la tuberculose, août 1907. 


Influences prédisposantes ou empéchantes. 


De Vinfluence de Vinfection streptococcique sur l’evolution de la 
tuberculose chez le lapin (en collaboration avec NICOLAS). Congrès 
pour l'étude de la tuberculose, Paris 1898. 

Essai expérimental sur un antagonisme signalé par quelques pa- 
thologistes entre la fièvre typhoide et la tuberculose (en collabo- 
ration avec M. DUMAREST). Comptes-rendus de la Soc. de biolo- 
gie, séance du 28 octobre 1899. 

Démonstration expérimentale de la prédisposition créée par la 
tuberculose septicémique ou infectieuse vis-a-vis, d’elle-méme. Con- 
grès international de médecine, Paris, août 1900. 

De l'influence exercée par certains médicaments réputés antitu- 
berculeux sur la résistance de l'organisme à la tuberculisation ex- 
périmentale. Journal de physiologie et de pathologie générale 1902. 


Bactériologie dans ses rapports avec les aliments et les boissons. 


Etude sur le pouvoir pathogène des pulpes de betteraves ensi- 
lées. Comptes-rendus de l'Académie des sciences, 14 novembre 1892. 

Des moyens de diminuer le pouvoir pathogène des pulpes de bette- 
raves ensilées. Comptes-rendus de l’Académie des sciences, 12 dé- 
cembre 1892. 

Recherches expérimentales sur le pouvoir pathogène des pulpes 
de betteraves ensilées et sur le moyen de Uamoindir. Mémoire com- 
plet avec figures in Annales agronomiques 1893. 

Analyseur bactérioiogique pour étude des germes de leau. Ar- 
chives de physiologie 1887. 


24 €, ARLOING 


Rapport d A. le Maire de Lyon, sur l'étude biologique des 
eaux destinées à l'alimentation de la ville de Lyon (en commun avec 
M. CHAUVEAU). Lyon 18853. 

Influence de Pagglomération lyonnaise sur la population micro- 
bienne des eaux du Rhône. Annales de la Soc. d'agriculture, his- 
toire naturcile et arts utiles de Lyon, 1889. 

Sur la présence et la destruction du virus de la tuberculose 
dans la viande du bauf et les règles à prescrire concernant la pro- 
hibition des viandes infectées ien commun avec M. CHAUVEAU). 
Comptes-rendus des séances du 2° congrès national des vétérinaires 
de France, Paris 1885. 

Moyens d'empêcher la propagation de la tuberculose des ani- 
maux à lhomme. Communication faite au Congrès pour l'étude de 
la tuberculose, Paris 1888. | 

Deux rapports avec recherches originales sur un projet d’amé- 
lioration et d'extension du service des eaux de la Vile de Lyon. 
Conseil d'hygiène, 24 avril et 3 juillet 1890 et Revue d'hygiène 1891. 

De la tuberculose des animaux au point de vue de l'hygiène ali- 
mentaire. Mémoire lu au Congrès pour l'étude de la tuberculose. 
a Paris. 29 juillet 1891, ct Congrès international d'hygiène tenu à 
Londres, août 1891. 

Innocuité du pain pendant une épidémie de fièvre typhoïde d’ori- 
gine hydrique. Soc. de méd. de Lyon, 8 février 1897. 

De Passistance des tuberculcux indigents a domicile ‘dispensaire 
de fortune). Bureau international de la tuberculose, réunion de Phi- 
ladelphie, 1908. 

Nécessité de l'inspection des vacheries et du contrôle de la pro- 
duction du lait. Association française pour l'avancement des sc. Con- 
gres de Clermont-Ferrand, 1908, 


Questions diverses. 


Nouvelle contribution à Vétude bactériologique de Vinfluenza. 
Soc. de méd.:de Lyon, novembre 1892. 

Sur une forme atypique de la vaccine généralisée sur le jeune 
cheval. Soc. de biologie, 11 janvier 1896. 

Sur le traitement des tumeurs malignes par le sérum d'áne nor- 
mal et le sérum Wunes inoculés avec du suc d'ép'théliome vavec J. 
CCURMONT). Bulletin de VAc. de med, 12 mai 1896. 

Remarques sur Venipioi des sérums thérapeutiques. Congrés in- 
ternational de médecine de Lyon, mars 1901. 

Aperçu sur les théories actuelles de l’immunité. Société de méde- 
cine de Lyon, mars 1901. 
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Ftat actuel de la question de la sérothérapie. Conf. faite a la 
Société vétérinaire du Puy de Dóme, avril 1901. 

Mécanisme de la glycosurie dans la rage. Soc. des sciences 
vétérinaires de Lyon, juillet 1901. 

Recherches expérimentales et cliniques sur la pathogénie et le 
traitement du tétanos (avec LÉON TRIPIER). Soc. de biologie 1869 
et Archiv. de phys. normale et pathologique, 1870. 

Sur un microbe particulier trouvé dans le sang du malade de 
influenza. Soc. de médecine de Lyon, 1890. 

La peste bovine en Egypte. Rapport à M. le Ministre de l’agri- 
culture du gouvernement francais. An. de la Soc. d'agricult. de Lyon, 
1905. 

Recherches sur les virus et Patténuation du virus de la peste bo- 
vine. Soc. des sc. vétérinaires de Lyon, 28 octobre 1905 et 7 
février 1906. 

Contribution à l’anatomie pathologique de la peste bovine (avec 
M. BALL). Archiv. de méd. exp. et d'anat. pathologique, 1908. 
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I gas del sangue durante l’uso di antipirina fenacetina 
e antifebbrina 


DEL 


Dott, GUIDO M. PICCININI 


Aiuto e libero docente. 


Generalità. 


1. Da vario tempo insieme coi laureandi in medicina e coll’ indi- 
cazlone e col suggerimenti del nostro maestro il prof. Ivo NOVI, si 
studia la influenza che determinati farmaci possono esercitare sul- 
l'ossigeno mobile del sangue (!). Per i risultati via via ottenuti (*) 
parve a me interessante conoscere anche le variazioni quantitative 
dell’ ossigeno totale del sangue che potevano succedere nelle mede- 
sime condizioni sperimentali. Così oggi sono in grado di presentare 
ì dati ottenuti durante l'azione dei tre antipiretici tipici, antipirina 
fenacetina e antifebbrina. Tali nuovi risultati, insieme con le prece- 
denti mie analisi sopra la viscosità e la crioscopia del sangue, pure 
durante l’uso di detti farmaci (3), riempono una lacuna che esisteva 
nella già tanto ricca letteratura dei tre antitermici in discorso. 





(1) Ivo Novri, Memorie R. Accademia Scienze, Bologna, 1894, (serie 
V, t. IV), 1-33 dell'estr.; Arch. f. die gesam. Physiol., 1894, LVI, 
289-303. Lo STESSO, Memorie R. Accademia Scienze, Bologna, 1902 (serie 
V, t. X), 121-147. 

(2) G. SEGADELLI, Gazz. Ospedali e Cliniche, 1899, n. 132, pag. 
1-12 dell'estr., G. Q. GaALLI, Arch. Farmacol. e Terapeut., 1902, X, 70-92: 
G. BACIALLI, ivi, 1906, XII, 279-290 ; A. MUGGIA, Bullett. Scienze Mediche, 
Bologna. 1906, LXXVII, 379-389; T. CORTESI, ivi, 1907, LXXVII, 
231-253: D. MARTELLI, dvi, 1008, LXXIX, 305-320; F. SIMIL.., ivi, 1909, 
LXXX. 267-281: A. A. Zaccarta, Arch. di Farmacol. e Terapeut., 1910, 
AVI, 133-163; G. RoccHI, Arch. di Farmacol. sper. e Scienze Affini, 
fort, XII, 317-324. 

3) G. M. PICCININI, Variazioni viscosimetriche e crioscopiche del 
sangue per l’uso di antipirina fenacetina ed antifebbrina. Arch. di Far- 
macol. sperim. e Scienze Affini, 1911, XII, 193-209. 
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Fui spinto ad eseguire tal genere di ricerche dal desiderio di 
trovare, per la maggiore conoscenza di detti farmaci, altre differenze 
di contegno nella loro crescente graduale azione ematolitica rendendo 
essi il sangue di color lacca im vario grado (1) : ed inoltre, special- 
mente in riguardo all'antipirina, dall'idea che eventuali variazioni 
dei gas del sangue potevano interpretarsi come nuovi segui dell'azione 
d'essa sul ricambio materiale : argomento questo tuttora aperto per 
disaccordo di pareri, e certo importante dal doppio punto di vista, 
terapeutico e farmacologico. La diminuzione del ricambio materiale 
può infatti essere considerata come un meccanismo dell'azione anti- 
termica dell’antipirina, e può d'altra parte costituire un fenomeno 
che controindichi l'uso dell’antipirina medesima nelle febbri d'in- 
fezione, come pensano ROBIN e BARDET) (°). 


Tecnica. 


2. Posso esimermi dal riferire i particolari della fecnica seguita 
per l’analisi dei gas, perchè essi si trovano largamente esposti in altra 
mia memoria (5), ed in parte anche in un lavoro del nostro Mae- 
stro (Ibis) che già usò gli stessi apparecchi, e dove quelli tacciono, 
supplirono le regole generali della tecnica gasometrica, che si leg- 
gono in molti libri (*). 

Ricorderò solamente che per la estrazione dei gas ho ricorso al 
vuoto barometrico, coadiuvato dal calore, servendomi di una pompa 
a mercurio Pliiger-Geissler (dí Franz Müller di Bonn) : che ho 
preso il sangue direttamente dall'arteria mediante una siringa e che 
valutavo in modo esatto la quantità di sangue cnirata nella pompa, 
perchè spingevo tutto il sangue dalla siringa in una buretta gra- 
duata unita, mediante un tubo a tre vie, al recipiente estrattore 
PFLÜGER € leggendo prima e dopo sulla buretta medesima il livello 
del liquido; e ricorderò che / sangue non è mai stato jn contatto 
con l’aria, perchè siringa, buretta e tubi di raccordo erano previa - 


(*) Agenti lacchizzanti, come dice Aducco in: II. BEAUNIS e V.ADUCCO, 
Elementi di Fisiologia umana, I, 811 ; Torino, 1907, Unione Tip.-Editrice), 
seguendo i barbari tedeschi. 

(3) Vedi in: Ivo Novi, Trattato di Farmacoterapia, I, 757., Torino, 
1907. Unione Tip.-Editrice. 

(6) Inserita nel volume: Scritti Medici in omaggio a Augusto Murri : 
XXXV Anno d'insegnamento. A cura della Società Medico-Chirurgica 
di Bologna, 1912 (Vedi pag. 46 e seg.: LI gas del sangue prima e dopo 
la stasi di Bier). 

(*) Per. esempio ın: II. BEAUNS e \V. AÄpveco, opera. citata. pag. 


pet SER: 


I GAS DEI, SANGUE 29 


mente unti di olio di vaselina bollito, e perchè la buretta conteneva 
una certa quantità di detto olio, il quale fungeva da tappo mobile 
in immediato contatto col sangue ; e ricorderò infine che il fempo 
dal salasso all’estrazione dei gas è stato brevissimo: 2-3 minuti. — 
(Juanto alla valutazione dei gas ho seguito il metodo chimico ordina- 
ramente usato (7) : lettura dei gas totali ; assorbimento del CO, con 
KOH : nuova lettura : assorbimento dell'O, con Le Ha (OH); ; terza 
lettura : valutazione del N per differenza, attendendo varic ore tra 
una lettura e l'altra affinchè liquidi e gas raggiungessero l'equi- 
librio di temperatura ; il quale era facilitato da un manicotto di acqua 
circondante la buretta eudiometrica, ottenuto con un largo tubo 
cilindrico a sifone, che era tolto e ricollocato ad ogni operazione : 
le soluzioni dei reattivi erano racchiuse in apparecchio a sposta- 
mento di mercurio con la forma di Y che ne facilita assai l’uso (*). 
Ho ridotto i gas alle condizioni normali, cioè a t° O e a mm. 760 
di mercurio, servendomi della formula di REGNAULT, e ho riportato 
i nuovi dati a 100 cm3 di sangue. 


ຈ 


Il sangue esaminato è sempre stato l’arterioso. 


3. I cani che mi servirono per le ricerche erano gia abituati 
all'ambiente e ai pasti del canile ; erano di indole quieta, cosi re- 
spiravano tranquillamente durante il salasso, dopo il quale venivano 
messi in libertà. // volume di sangue di ogni salasso € stato di cm3 
25, ricavato da grosse arterie, e spesso senza interrompere il corso 
del sangue, come già usai (%) con tecnica simile a quella di altri (8). 
Il fempo dei salassi fu tra la quarta e la quinta ora dal pasto. 

Frattanto con le cautele e le modalità di tecnica ora accennate, 
credo di avere eliminate tutte quelle condizioni che sono capaci come 
ognuno sa, di mutare per se medesime le quantità dei gas del sangue. 

Come nelle altre mie ricerche (#), ho somministrato è farmaci per 
via gastrica con la sonda, allo scopo di avvicinarmi il p'ù possibil- 
mente alle condizioni della terapia usuale dei tre antitermici, e ciò, 
anche considerando la quasi insolubilità della fenacetina e dell'anti- 
febbrina, gli effetti delle quali volevo confrontare con quelli del- 


(*) R. BUNSEN, Gasometrische Methoden, 2 Aufl., 1877, pag. 1-388. 
Braunschweig, F. Vieweg und Sohn. (Fresenius scrive: « C'est un volume 
précieux pour tous ceux qui veulent faire des analyses des gas »). 
J. GEPPERT, Die Gasanalyse und ihre physiologische Anwendung nach 
verbesserten Methoden. Berlin, 1885, A. Hirschwald, 1-130. 

(*) Ideato del nostro Maestro. Vedi: I, Novt, I. c., (Ibis) pag. 129. 

(ຈ) ມໍ. Mosso e G. MARRO, Rendiconti R. Accademia Scienze, Roma, 
1903, XII, 460-463. 
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l'antipirina pur sapendo che l'assorbimento di quelle è non meno 
rapido di questa, che è solubilissima. Per somministrare la fenace- 
tina e l'acetanilide non ho ricorso a sospensioni gommose o saline 
o a soluzioni idroalcoliche (*) ; ma ho semplicemente sbattuto in poca 
acqua di fonte la dose dell'antitermico, versato il tutto nell’imbuto 
unito alla sonda già in sito, e quindi sopraversato l'acqua di lava- 
tura del bicchiere e ciò per tante volte quante ne occorrevano per 
rendere bicchiere ed imbuto privi di ogni particella di farmaco, che 
rimaneva aderente alle loro pareti. Così mi occorrevano per tale bi- 
sogna da cm3 150 a 200 di acqua. Estratta la sonda ad operazione 
finita, e fattovi passare acqua, questa ne usciva sempre priva di cor- 
puscoli : per conseguenza tutta la fenacetina o l'antifebbrina era pas- 


sata nello stomaco. 


4. Le dosi usate non furono uguali per i tre antitermici, ma ap- 
propriate alla farmacodinamica d’oguno d’essi; percid decrescenti 
dall'antipirina alla fenacetina, da questa all’acetanilide. La loro scel- 
ta non ruisci tuttavia facile, nè la consultazione dei trattatisti chiari 
i dubbi, perchè si vedono riuniti in un solo fascio i risultati avuti 
da animali di specie diverse (rane, conigli, cani, uomo), ovvero da 
dosi troppo differenti; talchè si può dimostrare che è apparente il 
disaccordo che alcuni mettono in luce nelle conclusioni sull’influ- 
enza dell’antipirina sopra il ricambio, ed in parte anche sul sangue, 
che sono argomenti i quali più da vicino c’interessano. — Io ho 
voluto sperimentare con dosi alte, medie, piccole, e credo, in seguito 
alle mie ricerche bibliografiche e sperimentali, di porre i limiti ap- 


prossimativi come qui segue. 


EFI gl 


Somministrazione gastrica nel cane, a stomaco vuoto : 











di antipirina di fenacetina di acetanilide 
dosi piccole per kg. = cg. 8-15 cg. 3-10 cg. 2-5 
» medie » == » 15-25 » 10-20 » 5-10 
» alte » = » 25-45 » 20-35 » 10-23 


Al di la della dose più alta, si ottengono fenomeni tossici di un 
certo grado, che pel genere delle mie ricerche sono da evitarsi. 
Non ho dimenticato la proporzionalità equimolecolare fra anti- 


(*) Come facevano BaLDI (1890), Woop (1901) ed altri. 
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pirina, fenacetina ed acetanilide (p. m. 188. 179, 144), eseguendo 
una esperienza a tal riguardo, col prendere come punto di partenza 
l'antipirina, godendo questa la minore azione sull’emazie. 

Le quantità equimolecolari furono : antipirina g. 0,25, fenace- 
tina g. 0,236, acetanilide g. 0,158, tutte per kg. di cane, perchè 
tutte corrispondono a gr. mol. 0,00132, come si vede nelle espe- 
rienze 2a, 6a, ga. 

La proporzionalità equimolecolare è perciò rispettata, se non 
esattamente, anche con le dosi ricavate dalla proporzionalità far- 
macodinamica, come si vede nelle altre esperienze. Ho usato anti- 
pirina Meister LUCIUS-BRUNING di Hoechst, fenacetina BAYER e C. 
di Elberfeld, antifebbrina MERCK di Darmstadt. 


Antipirina 


eg 


5. Le esperienze da me eseguite con Pantipirina si trovano nel 
quadri che seguono. 

Nella prima tabella vediamo che una dose alta, corrispondente 
a g. 0,38 per kg., data in una sol volta. produce nel sangue arte- 
rioso prima un aumento e più tardi una diminuzione dell’O,, ac- 
compagnati Puno e Paltro da aumento del CO,. Alla terza ora dalla 
somministrazione dell'antipirina, l'aumento dell'O, era di cm 2,3(0/,) 
quello del CO, di cms 5,5; il sangue aveva colore rosso intenso, 
le urine davano la reazione dell'antipirina, il cane si presentava; 
normale. Alla sesta ora l'O, era diminuito di cmz 1,5 (0/,), il CO, 
invece era ancora in aumento di cmz 3; ma il sangue si presentava, 
di un color rosso, quasi color lacca, senza però mostrare lo spettro 
della metemoglobina, le urine davano marcatissima la reazione del- 
l'antipirina, e il cane non era più vivace ma sonnolento. Ii di se- 
guente si mostrava abbastanza vivace ; il suo sangue non ancora del] 
colore naturale. Fatto l'esame dei gas alla 72™4 ora dalla somministra - 
zione del farmaco, 1 gas furono trovati nelle quantità normali (vedi- 
tab.). | 

Risultati simili ha prodotto una dose media, di g. 0,25 per kg., 
data come la precedente in una sol volta ad un grosso cane sano 
come si vede nella fabelia 2°. Dopo quasi tre ore dalla somministra- 
zione di antipirina l'O, del sangue era aumentato di cm, 1,1, alla 
sesta ora diminuito di cm, 3,1 in modo più notevole quindi della pre- 
cedente esperienza. Il CO, invece, dopo un lievissimo aumento. di- 
minui fino a cm, 7,8. 

In questo periodo anche in cotesto caso il sangue era non bene 
rosso, le urine con reazione positiva per l’antipirina, ma il cane di 
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Esper. 1*: Cane di hz. 21, sano, adulto, bastardo, GO: dose alta di antipirina, cine 


g. 0,35 per kg , totale g. S : dati in una sol volta per via gastrica in cm? 290 d'acqua. 


(g S sono la dose massima umana per le 24 ore segnata neila Farmacopra francese). 








Quantità percentuali in cm; | NOTE 


dei gas del sangue (carotideo destro) Il cane si mostrò depresso, sonnolento alcun 
| tempo dopo l'antipirina e tale fu sino a sera. 








gas O, CO, N 
prima | 10,9 | 23 26 Ore 11; rettale 38,56: ore 11,30 antipirina. 
! 
| e a | ee 
dopoore 3 2 13,2 NS 25 » plo ໃ rett. 392: reazione dell'anupirina 
nelle urine evidente. 
Ä ! 
dopo ore 6 3,4 26 2.5 | » 17,3903 t? rett. 38 q: urine come Sopra; sangue 
| 


color lacca più del precedente : spettro 


i 5 
differ. | +2, Poo 
| della metemoglobina assente 


Y 
+ 
ບ, 


dif. — 1.5 


dopo ore 72 11.5 25,1 2 il terzo giorno dall’ esper.; cane normale, 


Esper. 2: : Cane di kg. 20, sano, adulto, bastardo; 2 : dose media di antipirina, cioé 
E 0,23 per ke, == gro, - mol 000132, totale g. S: dati in una sol volta per via 
gastrica in em? 200 d'acqua. fg $ sons la dose massima umana per le 24 ore segnata 


nella Farmacapea italiana). 











Quantità percentuali in cm. NOTE 


dei gas del sangue ¿carotideo sin.) Durante l'esperienza il cane non mostrò segni 
degni di nota 








gas | O, | CO, | N 
| ! 
| 
De ea Nn 
3 sh 
prima 15 | 335 4 b Ore 9; t rettale 38,1; Ore o,15 antipirina. 
dopo ore 2,45 | 19.1 + dna 26 » 12; t rett, 37; sangue con accenno al color 


| | lacca; spettro metemoglobina assente. 


differenza 





» 15,15; t rett. 37; sangue color lacca poco 
evidente: spettro metem, assente; 
urine con reazione evideute del- 


dopo ore 6 


l'antipirina. 
diff. | Ce 3. I —7 8 | 
dopo ore 24 | 15 6 30 3 — sangue di color normale. 
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Esper. 3°: Cane di kg. 14.2, sano, adulto, bracco, :* : dose piccola di antipirina cive 


g. 0.10 per kg., totale g. 1.42: dati in una sal volta per via gastrica in cm3 150 








d'acqua. 
ri E ; | pia 
Quantità percentuali in cm. NOTE 
del gas del sangue (carotideo sin ) Durante l'esperienza il cane si mantenne del suo 


umore; urino molto. 





prima 


17 Sar © “Ka Ore 10; t° rettale 37.0; ore 10 20 antipirina; 
dopo ore 3 16,3 31 1,5: » 13 20; to rett. 37.9; 
aiff. . — — | 


| 

t 
dopo ore6 ' 16.8 30 1.8 » 1620, te rett 37,8: urine con reazione evi- 

| dente  dell'antipirina; sangue nor- 

male; cane vivace. 


| 
| 

| 

it | 


Esper. 4* : Cane di kg. 153,5, sano, adulto, da pastore, œ : dose piccola di antipirma, 
cioé g 0.15 per kg, continuata per 6 di: cive g 2.325 al di in due volte (mattino e 
sera), totale g. 15,95 : dati per via gastrica in cm? 100 d'acqua ogni volta, 





ES LS EEE AA A 


Quantita percentuali in cm3, NOTE 
dei gas nel sangue (arterioso) I salassi si eseguirono dall'arteria temorale destra 


O sin. a cane digiuno dalla sera. 





gas | O, CO, | N 
| i 
prima 15.8 39 2 6 novembre coreg: t@ rett 3s; 
| » 10 @ 18 antipirina g 2.325 
7 » » » » » 2323 
dopo g. 4.65 14,3 | 32.4 3,1 $ » » gysalasso; 10 rett 28"; reazione 
| evidente. deli'antip. nelle 
2 | urine; cane normale; 
| | » Io e Id antipirina g 2.325 
| 9 » » » » 2,323 
| | | 
! 
| 
dopo g 9,3 | 12,50 28.4! 2,8 : lọ » »_ 9, salasso; t9 379; 
| » loe IS antipirina 9 2.325 
| | ; 11 » » » » 2,3235 
| 
diff — 5,9 — 710.0 
| 
dupa ຍ ໃດ່ 95 11! 209 1,5 12 ກ » 4 salasso; te 37.1 i antipirina 


| totale g 13.95 urine come 
| il di 5; sangue di color nor- 
male. 


| 
nas 
aiff. | — 4,9 | —10 
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aspetto normale. Una dose piccola di antipirina, come g. 0,10 per 
kg. di cane data nel solito modo, come mostra la tabella 3°, non 
produce variazioni apprezzabili nei gas del sangue. 

Invece dosi un poco più alte, però sempre piccole (g. 0,15 per 
kg.) ma ripetute per alcuni giorni, come si vede nella (ab. 42, danno 
una costante graduale diminuzione dell’O,. Questo dalla media nor- 
male di cm3 15,8 °/, scende a cmy 14,4 al 3° giorno dopo g. 4.65 
di antipirina ; indi a cm; 12,5 al 5° giorno dopo gr. 9.3 ed ancora 
a cmg Il al 12"° giorno dopo gr. 13,95 di antipirina, perdendo 
quindi via via cm; 1,4, 3.3, 4.8. Corrispondentemente a queste cifre 
si comporta il CO,. 

Per quanto riguarda l'O, noi ci troviamo quindi di fronte a due 
fenomeni, cioè un aumento prodotto da una sola dose alta o anche 
media di antipirina, e uma diminuzione costante graduale in seguito a 
piccola dose ripetuta giornalmente. 

E poichè all'aumento sopra detto succede poco dopo una diminu- 
zione, come s'è visto io penso che la diminuzione dell'O. costituisca 
il fenomeno più importante prodotto dall’antipirina. 


6. Tale fenomeno è primitivo o secondario nella farmacodina- 
mica dell’antipirina? 

lo credo che il fenomeno sia secondario, debba cioè considerarsi 
come un effetto di due proprietà godute dall'antipirina e queste 
sono : il suo passaggio attraverso la parete delle emazie, a differenza 
di altre sostanze per le quali gli eritrociti non sono permeabili, e la 
sua azione protoplasmatica. 

Noi sappiamo che specialmente HEDIN (%) ha studiato molte 
sostanze dal punto di vista della permeabilità delle emazie per esse, 
ed ha veduto che l’antipirina si comporta come il cloruro, il bromuro, 
l'etilsolfato ed altri sali d’ammonio : penetra nei globuli rossi qua- 
lunque sia la sua concentrazione nel sangue e si diffonde ugual- 
mente tra plasma ed eritrociti. Allora deve entrare in scena, secondo 
me, l’azione protoplasmatica dell'antipirina, ammessa dalla maggior 
parte degli osservatori, per la quale vengono depressi lo sviluppo 
e le azioni di microorganismi, fermenti ed enzimi (*). E però tale 
proprietà biologica inibitrice dell'antipirina deprimerà, limiterà anche 
la più importante funzione del globulo rosso, quella del fissare 
l'ossigeno dell’aria. 

Il fenomeno viene quindi a presentarsi a noi sotto forma di una 





(9) S. G. HEDIN, Pflüger's Archiv, 1897, LXVIII, 229-338. 
(*) Vedi bibliografia in Ivo NovI, opera citata a nota (5), pag. 
746 e seg. 
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minore quantità di O, del sangue. Cosi infatti vedemmo. E poichè 
il sangue esaminato era direttamente reduce dai polmoni, esso dimo- 
stra che, quando vi circola antipirina, non è più capace di caricarsi 
di ossigeno come nella misura normale. Se la somministrazione del- 
l'antipirina è unica, tale fenomeno può sussistere solo ; se invece il 
farmaco viene dato periodicamente per più giorni seguentisi, allora 
le ossidazioni dell’organismo si compieranno in modo limitato e ne 
risulterà un rallentamento del ricambio materiale. 

Questo invero è stato osservato da molti autori (!°), tanto da pic- 
cole quanto da medie dosi, in organismi sani ed ammalati, e riceve 
quindi secondo me nuova luce dalle presenti analisi. « Non si può 
non ammetterre, conclude il nostro Maestro (*), che l'antipirina eser- 
citi un'azione deprimente sul ricambio materiale. Ciò dice la sua 
azione generale sul protoplasma, la sua azione sulla temperatura e le 
esperienze concordanti sull'uomo. Dosi altissime invece possono anche 
produre l’effetto opposto ». Gli è per questo che noi vediamo un 
aumento dell’'O,, invece di una diminuzione, nei primi tempi dalla 
somministrazione di alta dose di antipirina (esp. 1%). E qui certa- 
mente la maggior quantità di O, significa un maggior carico di detto 
gas da parte delle emazie, e non una minore utilizzazione d'esso per 
opera dei tessuti, perchè il sangue esaminato è reduce diretto dai pol- 
moni. Penso questo perchè nello stesso tempo anche il CO, aumenta, 
e non diminuisce come per opera ad esempio del cloroformio, etere 
e cloralio (!!), per i quali s'è dimostrato che rallentano gli scambi 
respiratori interni ed esterni. E neppure regge il paragone con gli 
stati avanzati dell'assorbimento dell’'antipirina, dove troviano che il 
rapporto Li del sangue arterioso segna una curva differente da quella 
prodotta con gli anestetici. 

Nell'esperienza 4 infatti durante sei giorni di somministrazione 
di piccola dose di antipirina troviamo che il rapporto Se dal valore 
normale 2,46, scende a 2,25-2,27, per pol salire a 2,56 dopo gr. 
13,95 di farmaco. Siccome 1 fattori del rapporto mutano contempo- 
raneamente, non possiamo dire che la salita sua dimostri una causa 
contraria a quella che ha prodotto la discesa. Questa, osservando 1 
dati della tab. 42, ci parla per una diminuzione di CO, nel sangue ; 


‘10, Oltre la bibliografia in Ivo Novi, opera citata (5) pag. 752, 


vedi: C. CERVELLO (Palermo), Influenza degli antipiretici... Arch. di Far- 


macol. e Terapeut. 1910, XVI, 83-95; 1911, XVII, 95-100; Arch. f. 
exp. Pathol. und Pharmokol., 1910, LXII, 356-364. 

(Y Ivo Novi, opera citata. nota (5), pag. 754. 

(11) CH. Livon, Comp. R. Soc. Biologie. 1902, 1319-1320. 
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quella, la salita, è dovuta non ad aumento di CO,, che anzi CO, si 
mantiene stazionario, ma a crescente diminuzione di O,. Gli è che ci 
troviamo di fronte ad un mutamento intimo del globulo rosso, dovuto 
ad un farmaco quale è l'antipirina, che non solo attraversa la parete 
delle emazie, non solo esercita una azione paralizzante sul protoplasmi, 
ma che è anche capace di far uscire Vemoglobina dall’emazia nel 
plasma, e ciò fino al punto da rendere il sangue scuro, color lacca. 
come si vede nelle mie esperienze, 11 e 2+, dove il sangue poteva 
contenere il 0,4-0,5 ° di antipirina. E se le concentrazioni diven- 
tano altissime, anzi mortali (1-1,8 %. BALDI 1891: 2 9. SAWA- 
DOWSKI, 1888) (12). allora al color lacca succede una vera azione 
ematolitica con formazione di metemoglobina in circolo. Sarebbe 
quindi desiderabile ed opportuno avere analisi contemporanee di san- 
gue venoso, tolto questo proprio dal cuore destro, al fine di potere 
avere le differenze fa CO, venoso e CO, arterioso e rispettivamente 
fra O, arterioso e O, venoso : differenze che mentre ci darebbero dei 
segni più sicuri dello stato funzionale del globulo rosso, per «quello 
che si riferisce al carico e scarico di O,, ci offrirebboro anche d'altra 
parte degli indizi sulla certo rallentata respirazione interna. 


7. Tale rallentamento tuttavia ci viene detto dalla constante gra- 
duale diminuzione dell'O, nel sangue arterioso, svelata dalle espe- 
rienze che presento, e come anche ci viene avvalorata dalle ricerche 
di SENTA (13) che ha voluto studiare « in vitro » gli effetti di alcune 
sostanze sulla respirazione dei tessuti. E vero che SENTA conclude 
che solo a concentrazioni elevate l'antipirina ostacola i fenomeni res- 
piratori deci muscoli isolati. Ma osservando le sue esperienze una ad 
una si constata che anche le aggiunte di antipirina dell'uno per mille, 
al miscuglio alca'ino liquido contenente i tessuti, produce effeti apprez- 
zabili. Concentrazioni minori non ha usate il SENTA, mentre ha espe- 
rımentato dosi del 2, 4. 10 per mille. Ora vediamo che g. 100 di 
muscoli di cane, i quali assorbivano cm3 245 di O, ed climinavano 
150 di CO,, dopo laggiunta di antipirina all’ 1 Wio, assorbivano 
cm* 230 di O, cd esalavano cm} 140 di CO, (esp. 5:) ; dimostra - 
vano quindi una diminuzione dei loro scambi respiratori: tenue se 
vogliamo, ma pur sempre diminuzione. SENTA ha fatto questa solo 


(12, Calcoli eseguiti sulle esperienze. di questi autori: vedi footi biblio - 


grafiche in: F. BATTISTINI, Rimedi Nuovi, ecc., Torino., Unione Tip. - 
Editrice Torinese, 1895, Vol. I, 160. 

(13) S. SENTA (Geneve), Action des antipyretiques et des alcaloides 
sur la respiration des tissus «in vitro ». Arch. intern. de Pharmacodyn. 
et Therap., 1908, NVIII, 217-233. 
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esperienza su muscoli di cane con It Dies di antipirina : l’ha ripetuta 
invece sopra muscoli di piccione. che sono più sensibili agli agenti 
chimici, ed ottenne una diminuzione di cm 17 per l'O, e di 39 per 
CO. (esp. 8): un'altra volta l'effetto fa più cospicuo: l'assorbi- 
bimento di O, diminuì di cm? 50, lVesalazione di (O, s'abbasso di 
cm3 70 (esp. 9*) essendo uguali tutte le altre condizioni. Mi pare 
quindi un po’ esagerata la conclusione di SENTA, le prove del quale 
avvalorano comunque l’induzione che io ho ricavato dalle mie analisi 
e che poco fa esposi : vale a dire che il minor carico di O, da parte 
del sangue deve produrre un rallentamento degli scambi gassosi ed 
anche nutritivi dei tessuti. | 

Frattanto se dai fenomeni della respirazione interna passiamo a 
quelli della respirazione esterna, cioè dello scambio gassoso tra l'am- 
biente e il sangue, troviamo i risultati di LIEPELT (!4) ottenuti stu- 
diando l'aria respirata, i quali dimostrano una sensibile diminuzione 
dell'assorbimento di O, e dell'esalazione di CO, nell'uomo sano du- 
rante l'uso di antipirina. Negli esperimenti di LIEPELT si vede per 
esempio che, in un uomo sano. giovane, il quoziente respiratorio dal 
valore normale giornaliero medio di 0,75, scende alla media di 0,69 
dopo g. 10 di antipirina, suddivisi in tre giorni di somministrazione. 
Fatti i calcoli del volume dei gas assorbiti ed eliminati par kg. di 
peso e per minuto, ottiene LIEPELT in una esperienza queste cifre : 
senza antipirina : 0, assorbito = cm3 4.1: CO, esalato = cm3 3.4: 
con antipirina : O, = cm? 3,7: CO, = cm? 2.6. Tutte le sue espc- 
rienze diedero risultati simili. Talchè per altra via sperimentale LIE- 
PELT conferna nell'uomo quello che io ho fatto conoscere nel cane: 
cioè una diminuzione della capacità dell'emoglobina di fissare l'ossi- 
geno atmosferico, sotto l'influenza dell’antipirina : come logica con- 
seguenza di questo importante fatto, convalidata ancora dai risultati 
di SENTA ora veduti, sorretta inoltre dalle nozioni che abbiamo (cfr. 
sopra) intorno al contegno del ricambio materiale ed alle proprietà 
protoplasmatiche dell’antipirina, si può ritenere che. al minor carico 
di ossigeno da parte delle emazie, segua un rallentamento degli 
scambi gassosi e forse anche nutritivi fra sangue e tessuti. 

In ordine a questo argomento mi parebbe utile studiare la re- 
spirazione di tessuti provenienti da animali cui fu data antipirina, 
piuttostochè ripetere le prove con la solita aggiunta del farmaco a 
poltiglia di tessuti normali. È vero che si ritiene tuttora che lan- 


(14: K. LIEPELT (Jena). Ueber den Einfluss von Antipyrin und Chinin 
auf den Gaswecksel des gesunden Menschen, Arch. f. exp. Pathol. und 
Pharmokol., 1900, XLVII, 151-163. 
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tipirina si climinì inalterata (1°) : e che quindi si pensa che gli ef- 
fetti suoi non siano dovuti a prodotti di sua trasformazione ; ma 
sembra a me pur anche vero che, nel modo da me indicato, pos-. 
siamo riconoscere il contegno di tessuti sui quali si è esplicata già 
non solo l'azione  protoplasmatica dell’antipirina, ma anche l'irrora- 
zione con sangue che gia subi Fazione dell'antipirina, cioè con 
globuli variamente alterati se non nella struttura certo nella loro 
funzione. E pertanto farò delle analisi sopra la riduzione dell'ossie- 
moglobina per opera appunto di muscoli d'animali antipirinizzati in 
confronto con muscoli normali (Hoppe-Seyler, 1866-68) : ed altre 
con tessuti sani sopra sangue d'animale antipirinizzato. 

Queste insieme con altre prove in vitro sui gas totali del sangue 
defibrinato e con l'aggiunta di varie quantità di antipirina, ci daranno 
anche dei risultati che potranno meglio chiarire quelli veduti poco 
fa in vitro, per ciò che si riferisee alla sede d'azione del farmaco. 
Vero è che IFERRANINI (!5) ha trovato che la disintegrazione del gli- 
cogeno epatico è rallentata dall'antipirina tanto in vivo quanto in vitro. 
Ma Paumento dí O, nel sangue arterioso da noi veduto nel primo 
tempo d'azione di alte dosi di antipirina (cf. sopra) depone già per un 
effetto di una stimolazione del sistema nervoso, di una azione irri- 
tante locale, alla quale poi seguirà l’azione diretta inibitrice sulle 
emazie. 


Fenacetina — Antifebbrina. 


8. / risultati ottenuti con Vuso di fenacetina e di acetanilide sı 
vedono raccolti nelle tabelle seguenti (esp. 5: — tor). L’uno e l’altro 
antitermico vennero sperimentati con dosi paragonabili fra loro, € 
sopra cani simili di etá, di peso. di condizioni nutritive e anche per 
lo stato del periodo digestivo, come facilmente si legge in ogni tabella, 
in ognuna delle quali ho inscritto tutte le notizie importanti, che qui 
mi pare soverchia cosa ripetere. 

Vediamo pertanto che dietro l'uso di fenacetina, O, diminuisce 
sempre in tutti i casi, cioè con qualunque dose ed in ogni tempo 
dalla somministrazione di questa : che la diminuzione ha carattere 
costante, gradualmente crescente coll'aumento della dose (esp. 5a e Sa) 


o col prolungarsi del tempo di azione di dose piccola (esp.7'); che 


lo; D. JoxEescw, Uber die Antipyrinausscheidung aus dem menschliechen 
Organismus. Bir. d. deutsch. pharm. Geselsch.. 1906, XVI, 133-140: 
Malv's Jahresber. 1910. NNNVI, 102. 

16, G, FERRANINI Pisa), Contributo alla conoscenza del meccanismo 
di azione delPantipirina. Gazzetta Ospedali e Clim., 1902, n° 132, pag. 
1-9 dell'esh. 
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Esper. 5* : Cane di kg 18,3, sano, vecchio, levriere, < : dose media di fenacetina, 
2 


cioé g. 0,16 per kg, totale g. 3 : dati in una sola volta per via gastrica con 
cm‘ 200 d'acqua (gr. 3 sono la dose massima unana per le 24 ore segnata nella 


Farmacopea italiana). 





Quantità percentuali in cm* NOTE 


Il cane, dopo la fenacetina, ha presentato sonno- 


dei gas del sangue (carotideo sin.) 
lenza tino a tarda sera. 








gas ' O, CO! N 


າ | t | | 
prima 17,2 45.6} 2 Ore 11; t° rettale 38.4; ore 11,20 fenacetina. 
dopo ore 3 15,2 40 2,1 ກ 14,20; t° rett 37.6; sangue color lacca ; 
| spettro metemoglobina assente. 
. - I 
diff. — 2 |— 36 
dopo ore 6 | 12,3 34,3] 2.6 » 17,20; t° rett 37,4; sangue e spettro come 
| Sopra. 
| 
dif. > 4,9 ແຫວ ILS 


Esper. 6* : Cane di kg. 14, sano, adulto, spinone, O : dose alta di fenacetina, cive 
8. 0,236 = gr. — mol 0,00132 per kg., equimolecolare con g. 0,25 (per kg.) di 
antipirina (vedi esp. 23); totale fenacetina g. 3,504, dati in una sola volta per via 
gastrica con acqua cm* 200, 











> --<<- — 4 - - - - < _ _— ————_——_ -- = 2 


NOTE 


Quantitá percentuali in cm? 





| 
prima 16,1 | 38 3,1 Ore 8,15; t° rett. 39; ore 8,35 fenacetina. 
dopo ore 2,45 | 14,4 | 426 | 21 » 10,35; tu ret, 38; sangue color lacca carico; 
spettro metemogiobina assente. 
diff. — 17; |+40 
dopo ore 6 10,8 | 35.4 | 3,3 » 14,35; t° rett. 37,8; sangue e spettro come 
sopra. 
dif. - 5,3 | - 2,6 


» 8,35 del 3° di; to rett. 38,2; sangue di color 
normale. 


| 
dei gas del sangue (carotideo d.) Il cane, come il precedente, s'è mostrato assopito. 
dopo ore 48 12,6 | 33 3 

| 


diff. ~ = 


EU 
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Esper. 7* : Cane di kg. 17,3, sano, giovane, bracco, Q' : dose piccola di fenacetina, 
cioe g. 0,10 per kg, ripetuta per 4 di : cive g. 1,73 al di in una volta : totale 
ຂ. 6,92 : dati per via gastrica al mattino con cm*130 d'acqua. 











Quantità percentuali in cm NOTE 


dei gas del sangue (arterioso) I salassi si facevano dalle arterie femorali s. o. d.: 
1l cane era eccitato. 











| 
prima | 13 | 25 24 5 dicembre ; to reltalé 39: ore 15 
ore 16 fenacetina g 1.73 
0 ງ) > ນນ )) 1 73 
dopo g 3.46 10,1 14.5| 1,5 7 ” » 10; t. 38.4; salasso; sangue un 
ro’ scuro 
» 16 fenacetina g. 1.73 
| າ )) າ) )) )) 1,73 
ເ | ມ | 
diff. — 2.9 l— 725$, | 
| 
dopo g 002 9.8 282 26 ; Y » » qt" ratt 37,4; salasso; _sungue 
color lacca; spettro mete- 
moglobina assente. 
diff. E 32 | +22 
| | 


Esper. 8" : Cane di kg 7, glorane, bastardo, £ : dose molto alta di fenacetina, 
cioe g. 0,429 per kg. totale g. 3 : dati per via gastrica in una sol volta con 
cm? 200 d'acqua. 





Quantità percentuali in cm3 NOTE 


48 ore, ed era digiuno da 24 Fu trovato morto 


dei gas del sangue icarotideo s.) | Il cane aveva avuto un salasso di cm" Go da 
E° a i PRE R TO | nella notte. 














. I 2 ! 
gas , 9, | ເ0.| N | 
I 
prima 20,5 30.2] 2.5 | Ore 14: t* rett. 38,6; ore 14,15 fenacetina, 
dopo ore 1.15 1605! 4685) 29 | » 1520; salasso; 10 37.1: sangue color lecca 
care dispnoico. 
diff - JO +1006 
dopoore 2 40! 3.5 245 1,3 | » 16.55; salasso; t° 36.6; sangue color lacca 


carico; spettro della metemoglobina 
| presente | 


diff sal | 
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Esper. 9 : Cane di kg. 20, sano, vecchio, da pastore, : dose alta di antifebbrina, 


cioé g 0,158 = gr — mol. 0,00132 per kg. : equimolecolare con g. 0,25 di anti- 


O 


pirin (vedi esp. 2) e con g.0,236 di antifebbrina (vedl esp. 6): totale antifebbrina 
g- 9,10 : dati in una sol volta per via gastrica con acqua cm* 200. 


























prima 13,1 | 206 | i 
dopoore 3,15 | 10 | 31,1 | 2,1 | 
| 
| 
diff. — Jr ltrs | 
dopo ore 6.30' 78 t 257| I9 
diff. 5,3 E 0.9 | 
dopo ore 24 ]ເ 4 | 30 29 
| 
diff. mr ros 





NOTE 


I salassi dalle arterie femorali; il cane ha per- 
duto della sua vivacita. 


Ore 8.20; salasso; t 38,1; ore 8,30 antifebbrina. 
» r1 45; salasso; to 34.5: sangue di color lacca 


evidente; spettro della metemogl. 
assente. 


» 15: Salasso; t° 37,2; sangue come sopra. 


La mattina seguente : salasso, t” 37; sangue di 
colore quasi normale, 


Esper. 10 : Eane di kg. 16, sano, adulto, spinone, Ji: dose alta di antifebbrina, cioe 


gr. 0,25 per kg.; totale gr. 4,40 : 


cm? 200 di acqua. 





dati in una sola volta per via gastrica con 


ZIA III RZ ZZZ NEI ICI A A III 


Quantità percentuali in cm? 


| 
dei gas del sangue (carotideo s.) 








| r 
gas | O, ! 6% | N | 
| | | 
| | 
prima 18.63) 32,8 | 1,39 
dopo ore y 6.2 | 10,8 | 2,5 


dif. - 12.43 — 13,0 





NOTE 


Il cane alla um ora stava coricato, era freddo, 
respirava lento. Ritornó normale alla fine 
del 2° di. 


Ore 13; salasso; t° rett. 33 5; ore 13.30 antifeb- 
brina 


» 17,30; salasso; sangue color lacca; presente 
lo spettro della metemoglobina; to rett. 
30.4. 
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ugual contegno si osserva con l’uso di acetanilide. Vediamo ancora 
che le diminuzioni dell'O, arterioso relative alla fenacetina non si diffe- 
renziano in modo cospicuo da quelle ottenute colla acetanilide, se 
non in seguito a dosi molto alte, le quali producono fenomeni tòs- 
sic) esteriori : nel qual caso (esp. Dn ed esp.9*) il minor carico di O, 
nel sangue arterioso prodotto dall’antifebbrina è il doppio di quello 
dato dalla fenacetina. 

Un paragone migliore fra i tre antitermici ci è dato dell’esame 
delle esperienze 22, 5*, 98 eseguite con quantità equimolecolari (= gr. 
— mol. 0,00132) di fenacetina e di acetanilide corrispondenti alla 
dose media di antipirina di gr. 0,25 per kg. d'animale. Si vede 
allora che dopo tre ore dalla somministrazione l'O, aumenta di cma 
1,1 nel cane sottoposto all’antipirina, mentre diminuisce in quelli 
che hanno ricevuto gli altri due antitermici : ma in questi la dimi- 
nuzione dell'O, per opera dell’antifebbrina (cm, 3,1) è il doppio in 
paragone di quella prodotta dalla fenacetina (cm3 1,7). Tanta dimi- 
nuzione sì osserva pure coll’antipirina, ma solamente dopo sei ore 
dalla somministrazione sua, laddove in questo tempo continua ancora 
la diminuzione dell'O, tanto nel caso della fenacetina quanto in 
quello con l’acetanilide. E mentre dopo 24 ore il sangue in cui 
circoló antipirina (esp. 2:) è ritornato alle condizioni normali pel 
contenuto di O,, quello invece dei cani sottoposti alla azione di fena- 
cetina e di antifebbrina mostra ancora una deficente ossigenazione 
rispetto allo stato primitivo (esp. Dr, oi. 

Corrispondentemente a questi reperti si presenta il colore del 
sangue, che qui ha speciale importanza. Durante una dose media 
di antipirina, il sangue arterioso solo verso la sesta ora dalla som- 
ministrazione mostra un cenno di color lacca, mentre già alla terza 
ora il color lacca è intenso, evidentissimo nel sangue arterioso del 
cani sottoposti a dose corrispondente di fenacetina ed acetanilide, e se 
ne vedono le traccie ancor alla 244 ora, dove per l'antipirina si pre- 
senta il sangue di color naturale. Si noti infine che il cane sotto- 
posto all’antipirina non mostrò fenomeni esterni degni di nota du- 
rante l'esperienza, gli altri due invece perdettero la loro vivacità e 
stettero assopiti per tutta la giornata. Insomma la fenacetina produce 
sempre nel sangue il colore lacca in vario grado, anche in piccola dose 
(vedi esper.). I! sangue arterioso dopo due ore o meno dalla sommi- 
nistrazione del farmaco, si presenta di colore scuro, color lacca più 
o meno intenso secondo il tempo e la dose. 

È vero che tale fuoriuscita della emoglobina dalle emazie al 
plasma può andar disgiunta da azione globulicida od ematolitica : 
ma è anche vero che ¿ limiti dei due fenomeni sono troppo piccoli e 


A A ໄາລວ ot 


Te Soa ni 
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perció vediamo che coll'aumentare il tempo d'azione o la dose, il colore 
lacca si fa piú notevole, ed anche quello che era minimo e dovuto ad 
una sola dose perdura lungamente. A questo stato del sangue si col- 
legano senza dubbio ¿ fenomeni di cianosi facili a verificarsi. ncl- 
l'uomo per l’uso di antifebbrina, studiati de LEPINE (1886), da PAT- 
TERSON (11893) e da altri. Ma anche piccole dosi di fenacetina, non 
che di criofina, producono fenomeni simili con senso di oppressione ed 
affanno, come descrive NOVI (*) ; il commento del quale mi pare che 
che possa darci ragione anche dei grandi fenomeni prodotti nell- 
esp. 8. — Il veduto contegno fra i tre antitermici, che depone a 
favore dell’antipirina per i minori danni dell'organismo, sta certo in 
stretto legame coi vari gradi di parentela chimica che avvicinano tra 
loro i tre antitermici medesimi. Direttamente o indirettamente la 
acetanilide e la fenacetina derivano dall'anilina. che è un agente 
metemoglobinogeno cospicuo ; e l’antifebbrina ci ha dato i fenomeni 
più manifesti, perchè è la più vicina alla sostanza madre in ragione 


della sua semplice derivazione chimica da questa (Cg I;. NC, anl- 


lina; C, H,. NC 11,0 acetanilide). Essa produce in brevissimo spazio 
di tempo un colore lacca cospicuo sul sangue, e se la concentrazione 
aumenta anche di poco produce in circolo una diminuzione progres- 
siva dell’ossiemoglobina fino al punto di formare metemoglobina in 
circolo. I fenomeni che si vedono dopo l'uso di fenacetina sono della 
stessa qualità, ma più lenti a prodursi ; e però sappiamo che la fena- 
cetina è un derivato indiretto dell'anilina, essendovi il composto in- 
termediario paraossianilina e però rientrando essa nel gruppo degli 


x ags 4 ia ‘ - H Le 
amidofenoli (C, H,. N |, anilina; C¿H,. OH. N |, paraossianilina 0 
- , ໂ] ມາ: ງ 
paramidofenolo; C¿H,.O.C,H,. Ax. y (y paraossietil acetanilide, para- 
20'S 


acetilifenetidina o fenacetina). 

Con lVantipirina vediamo il color lacca nel sangue solamente dopo 
dosi alte, anzi molto alte, ma anche vediamo un rapido ritorno alla 
quantità normale dell'O,. E se vogliamo al pari della fenacetina 
considerare l'antipirina come un derivato indiretto dell'anilina per 
mezzo del prodotto intermediario fenilidrazina (Cy H;. N a anilina ; 
Ce. He. Neu fenilidrazina), dobbiamo anche non dimenticare che 

NH, 
l'edificio molecolare dell'antipirina, originatasi dalla condensazione 
dell'etere acetacetico colla fenilidrazina, è molto complesso. non ri- 
corda più quello degli altri due antitermici ; perchè essa rientra nei 


(*) Vedi a pag. 1042 dell'Opera citata a nota i5). 
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composti eterociclici del carbonio, e più precisamente nella serie 


H CH 
fetrolica |4 atomi di C. Hg CH pirrolo! 
NH | 
HC CH 
a più atomi di N [ <<» pirazolo}, 
NA 


col passaggio dal prodotto idrogenato (pirazolino) ed indi carbos- 


silato (pirazolone), attraverso un processo di isomerizzazione al pro- 


dotto metilato e fenilato : IS 
CH 


CNN 


Co 
NC gHs 

od antipirina cioè (1) fenil — (2-3) demitil -- (5) isopirazolone ! 

Correlazioni chimico farmacodinamiche queste che tutti risanno : 
l'azione sul sangue considerata in rapporto alla parentela chimica 
oscilla dai gradi minimi fino ai massimi, cioè alla formazione di me- 
temoglobina. Ma ciò che io vorrei mettere in vista col secondo gruppo 
di esperienze, consiste nell’avvicinare ta fenacetina alVantifebbrina 
e non alPantipirina, come invece fanno troppi trattatisti (STOKVIS, 
CORONEDI, ALBANESE. BATTISTINI, SCHMIEDERERG, ed altri). lo 
vorrci segnare cioè una più notevole distanza di quella che fino ad 
ora sì è fatta, tra antipirina e fenacetina. E questa distanza è avva- 
lorata, oltre dal fin qui detto, anche dalle vicende chimiche subite 
dai duc farmaci durante il loro viaggio attraverso l'organismo. L'an- 
tipirina abbandona il corpo inalterata o quasi, la fenacetina al pari 
dell'acetanilide, sí elimina sotto forma dei suoi prodotti di scompo- 
sizione accopiati all'acido solforico e glicuronico. Talchè insomma 
non mi pare esagerata Vopinione dt LeEWIN (1), il quale ritiene che 
l’azione sul sangue della fenacetina è di poco più debole di quella 
posseduta dall'antifebbrina. Cosicchè io con maggior ragione ripeto 
per la fenacetina la frase di STOKVIS (1%) : Il frutto non cade lungi 


dall'albero ! | 


("5 L. Lewin Berlin). Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3e Aufl. 
pag. 400; Berlin. A. Kirschwald, 1899. 

(!*) B. J. STORVIS. Lecons de Pharmacotherapie, Yom. lil, pag. 391. 
Paris, Doin, 1903. 
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9. Sarebbe necessario che qui m'indugiassi ad esporre altri fatti 
per meglio confortare tale asserto. Mi riserbo di far ció quando pre- 
senterò le analisi in vitro più sopra annunciate. Intanto richiamo 
l'attenzione sul fenomeno da me veduto, intorno all'assorbimento 
dell'ossigeno atmosferico da parte del sangue proveniente da cani 
antipirinizzati, ovvero sottoposti a dosi di fenacetina c di acetanilide. 
Mentre, dopo una dose molto alta di antipirina, il sangue ha già 
assunto il color lacca (esp. 24, 3°), ¢ mostra una diminuzione del- 
l’O, totale, sbattuto che sia all'aria, assume in pochi istanti un colore 
più chiaro ed alle volte il colore rutilante normale, quello invece 
proveniente da cani trattati con fenacetina o con acetanilide (esp. 5, 
5a, 6a, 9%, nelle stesse condizioni ha bisogno di un prolungato sbatti- 
mento per vederlo perdere solo in parte il color lacca. La qual cosa 
significa che il sangue antipirinizzato può facilmente ossigenarsi, 
mentre quello con fenacetina ad antifebbrina ha subito tali alterazioni 
che lo rendono disadatto alla respirazione. Ed invero analisi di ossi- 
geno mobile in questo momento mi dimostrano, come si vedrà, lievi 
variazioni prima e dopo lo sbattimento nei due ultimi casi, anche 
quando l'analisi spettrale dimostra l'assenza della metemoglobina. I] 
fenomeno e le analisi relative ci dicono già che la capacita respiratoria 
del sangue (!°) è molto più alterata nel caso della fenacetina e della 
acetanilide che non per opera dell’antipirina. 

Di quanto vari questa alterzzione ci viene frattanto detto in parie 
da DRESER (2%), che con gr. 0.20 di fenacetina vide scendere la 
capacità respiratoria, del sangue nel gatto, al valore di 8,16 °/,. da 
17,2 °/ trovati prima dell'esperienza : e con gr. 0,10 di acetanilide 
trovò prima 14 °/, dopo 6,1 °/. Ricordo che fin dal 1886 Au- 
BERT (?!) ha veduto che, quando l'emoglobina era trasformata in 
metemoglobina nel cane per opera dell'acetanilide, la capacità respi- 
ratoria era ridotta alla metà della normale | Questo d'altra parte sta 
in accordo coi risultati di HENOCQUE (*?), che dimostrano una dimi- 


(19) Cioè il rapporto tra la quantità di O; fissato dal sangue arterioso 
e la quantità massima che questo sangue potrebbe fissare ; il qual rapporto 
non è costante in tutte le condizioni, dirò cosi fisiologiche, tanto meno poi 
in quelle farmacologiche. Si veda per alcune notizie e bibliografia in; 
P. MORAT et M. Dovon, Traité de Physiologie, Paris, Masson, 1904: 
pag. 777-778; 829. 

(20) H. DRESER ‚(Helberfeld). Die Bestimmung der respiratorischen 
Kapazität Kleiner Blutmengen. Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol., 
Schmiedeberg -Festschrift, 1908, LIXDis, 138-149. 

(21) Citazione di Henocque ; vedi nota (22). 

22) A. HENOCQUE. Mode d’action de l'acetanilide sur le sane et sur 
l'activité de la réduction de l'oxyhémoglobine. Compt. R. Soc. Biol. 
1887, XXXIX, 498-502. 
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nuzione dell'ossiemoglobina dal 12 Din al 6 °/ nel caso dell'acetani- 
lide, e la comparsa della metemoglobina al disotto di quest'ultima 
citra. 

lo perciò non ripeterci la conclusione generale di SCHMITT (°°), 
senz'altro accettata e ripetuta da STOKVIS (*), da CORONEDI OCI, 
da BATTISTINI (**) e forse da altri. Io non direi che « l'azione degli 
antitermici sul sangue consiste sostanzialmente nel diminuire la ten- 
denza fisiologica caratteristica dell'emoglobina a cedere ossigeno... » : 
io non dirci «a cedere ossigeno ; direi: ad assumere ossigeno! Ed 
aggiungerel.... e a cedere lanidride carbonica ໄ 

La relazione di SCHMIDT presenta dei lati deboli, che qui sarebbe 
necessario discutere con nuovi dati di fatto, anche ponendo mente 
agli studi \EIL, di HERCZEL e di LIVIERATO-PEDRAZZI (1887). 
intorno appunto allo scambio gassoso durante l’uso di antitermici. 
Mi riserbo di far ciò nella prossima nota, ove studiando ancora 1 tre 
antipiretici tenterò di svolgere l'argomento che il mio carissimo Mae- 
stro da tempo ha così espresso : « In relazione con l'ossigeno mobile 
sarà opportuno anzi l’istituire alcune ricerche che mettendo il sangue 
in condizioni del tutto uguali per l'ossigeno che può essere assorbito, 
potessero dare un criterio per giudicare di quella che suol chiamarsi 
capacità emoglobinica » (***). 


(23) SCHMITT. Oli antitermici analgesici. Relazione al 2° Congresso 
francese di Medicina Interna, Bordeaux, Settembre 1895. Riassunto in 
Peonucamico, supplém. 1893, 1, 877-878. 

*) Pag. 370 acll' Opera citata a nota 118). 

(215 G, CORONEDI. Compendio di Farmacologia e Farmacoterapia, pag. 
38. Milano, Vallardi, 1909, in-16% piccolo. 

(**) Pag. 24 dell'Opera citata a nota (12). 

(***) Ivo NOVI, pag. 132 in luogo citata a nota this. 
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CONCLUSIONI. 


10. Si può intanto concludere che : 

1) Vantipirina, la fenacetina e l’acetanilide diminuiscono Pos- 
sigeno totale del sangue arterioso circolante ; 

2) la diminuzione è liéve con l'antipirina, forte con la fenacetina 
e lVacetanilide ; 

3) la diminuzione aumenta con la dose e con il tempo d'azione : 

4) l’antipirina a forti c medie dosi aumenta in primo tempo la 
quantita dell'ossigeno totale ; in secondo tempo la diminuisce ; 

5) la fenacetina e l'acetanilide diminuiscono sempre l'ossigeno 
totale : 

6) la variazioni dell'anidride carbonica nel sangue arterioso cir- 
colante, non mutano in quantità proporzionali ai cambiamenti dell’os- 
sigeno : 

7) corrispondentemente a questi fenomeni diminuiscono la capa- 
cità respiratoria del sangue, la respirazione esterna, la respirazione 
interna ; 

8) la fenacetina e l'acetanilide producono facilmente nel sangue 
arterioso il color lacca, che a lungo perdura ; 

9) i mutamenti dei gas e della trasparenza del sangue arterioso 
prodotti dalla fenacetina nel cana, sono per qualità e durata molto 
vicini a quelli dovuti all'antifebbrina, superiori assai a quelli ottenuti 
collantipirina ; 

10) dal punto di vista farmacodinamico generale e da quello 
relativo all'azione sul sangue, è più ragionevole e meglio didattico il 
considerare la fenacetina come un derivato diretto dell'acetanilide, 
ottenuto sostituendo in questa il radicale ossieulico O. C, H, all'ıdro- 
geno di un metino (CH), anzichè mettere in luce il suo vero posto 
chimico, cioè fra gli amidofenoli e più esattamente la sua deriva- 
zione dal paraamidofenolo ; 

11) nella divisione didattica degli antitermici-analgesici, antipi- 
rina, fenacetina ed acetanilide e rispettivi derivati, credo miglior proce- 
dimento farmacologico il fare due gruppi: Vuno dell'antipirina, Valtro 
con l'antifebbrina-fenacetina e derivati, anzichè formare tre gruppi 
distinti per ogunno d'essi, Il quale ultimo procedimento ha miglior 
fondamento chimico che base farmacodinamica. 


Loloena, gennaio 1912 


TRAVAIL DE L’INSTITUT DE PHARMACODYNAMIE ET DE THERAPIE 
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Sur la perméabilité des filtres, des ultrafiltres 
et des membranes dialysantes 
aux microbes (ultradiapédese microbienne) li. 


PAK 


J.-F. HEYMANS. 


Comme le démontrent des centaines d'expériences, les bacilles de 
la tuberculose, ensemencés sur du bouillon enfermé dans des sacs de 
roseau ou de collodion, qui sont suspendus dans du bouillon, se déve- 
loppent exclusivement à l'intérieur ; en même temps ils diffusent, à 
travers Jes membranes dans le bouillon environnant, leur produit de 
sécrétion, la tuberculine. Cependant nous avons observé depuis long- 
temps que les streptocoques, ensemencés à l'intérieur de ces mêmes 
membranes dialysantes, passaient assez souvent à travers ces dernières 
et formaient une culture abondante dans le bouillon environnant. 

Cette façon différente, apparemment contradictoire, de se com- 
porter des streptocoques d'avec les bacilles tuberculeux, ainsi que 
d'autres phénomènes observés in vivo à l'occasion de la vaccination 
par microbes vivants enfermés dans des sacs de roseau, nous ont 
amené à étudier systématiquement la perméabilité des membranes fil- 
trantes, ultrafiltrantes et dialysantes aux microbes en général. La 
communication d'aujourd'hui a pour objet de vous exposer les prin- 
cipales conclusions qui se dégagent des résultats déjà obtenus. 

Les membranes filtrantes, ultrafiltrantes et dialysantes dont nous 
avons expérimenté jusqu'ici la perméabilité aux microbes sont : 1° les 
filtres en porcelaine (CHAMBERLAND ct BERKEFELD) ; 2° les ultra- 
filtres de BECHHOLD depuis 1.2 4 7 1;2 p. c. (fournis par la mai- 
son SCHLEICHER €t SCHULL) ; 3% les sacs de collodion (fournis par 
la firme ADNET et celle de POULENC) ; sacs de collodion dénitré 
mis gracieusement a notre disposition par J. DUCLAUX ; divers types 





(1) Communication a l'Acad. r. de méd. de Belgique, février, 1912. 
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de sacs de collodion fabriqués par nous; 4° sacs de viscose de 
LEUNE ; 5° sacs de roseau ; 6° membranes dialysantes en parchemin : 
papier parchemin, sacs de diffusion (Diffusionshülsen), tubes de 
diffusion (Diffusionsschläuche), filtres plissés en parchemin de MORO- 
CHOWETZ ; 7° membranes dialysantes animales : vessies de poisson, 
vessies de lapin et de cobaye. 

Pour déterminer si ces parois filtrantes, ultrafiltrantes ou dialy- 
santes sont perméables, ou non, aux microbes, nous séparions her- 
métiquement le même bouillon par une de ces parois et nous l'en- 
semencions d'un côté par une espèce de microbes ; à l'étuve, ceux-ci 
donnent une culture du côté ensemencé et également de l'autre côté, 
s'ils parviennent à traverser la paroi. 

Les microbes qui ont été étudiés jusqu'ici au point de vue de leur 
propriété de traverser les membranes susdites lors de leur développe- 
ment, sont au nombre de dix, à savoir : les bacilles du typhus, du 
charbon, de la diphtérie, du coli communis ; les bacillus megathe- 
rium, prodigiosus, pyocyaneus et subtilis ; le streptocoque et le sta- 
phylocoque doré : la plupart de ces cultures ont été mises à notre 
disposition par nos Collégues VAN ERMENGEM, DENYS, HENSEVAL, 
et HAIBE, ainsi que par M. J. COURMONT, de Lyon. 

Voici les résultats observés pour les cinq catégories principales 
des parois filtrantes, ultrafiltrantes et dialysantes. 

De même que par les filtres en porcelaine, ce qui est un phéno- 
mène observé depuis longtemps, tous les microbes passent à travers 
les ultrafiltres de BECHHOLD. Tous les papiers de parchemin, tous les 
filtres plissés et tous les tubes de diffusion ont laissé passer les diffé- 
rentes espèces de microbes ensemencés. Les sacs de diffusion de 
SCHLEICHER et SCHULL (nous en avons déjà essayé près de trois 
cents exemplaires) laissent passer les différents microbes avec une fré- 
quence et une rapidité variables, soit, endéans dix jours, de 20 p. c. 
pour le bacillus megatherium, Jusqu'à 9o et parfois 100 p. c. pour 
le bacillus typhosus et le bacillus subtilis. En d'autres mots, les 
membranes dialysantes, employées pour séparer les colloïdes d'avec 
les cristalloïdes, laissent très souvent passer les microbes. 

Parmi les sacs de collodion et de roseau, les uns ne se laissent 
absolument pas traverser par aucune espèce de microbes ; par contre, 
les autres présentent une perméabilité plus ou moins rapide vis-à-vis 
des différentes espèces microbiennes. Les accidents de manipulation 
étant mis à part, cette différence de perméabilité dépend évidemment, 
pour les sacs de collodion de la différence de leur fabrication, et pour 
les sacs de roseau de la différence de leur structure par croissance. 

Comment les microbes peuvent-ils traverser ces membranes fil- 
trantes, ultrafiltrantes ou dialysantes ? 
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Le passage par croissance des microbes à travers les filtres en 
porcelaine (das Durchwachsen der Filter), qui pourtant donnent un 
filtrat stérile, tout en étant un fait connu depuis longtemps, reste 
inexpliqué puisque dernièrement DOERR (!!), résumant W. ROSEN- 
THAL (t), disait encore qu'il se fait auf lange Umwegen (!). 

Rappelons ensuite que les ultrafiltres de BECHHOLD, d’apres la 
concentration du collodion employé, retiennent de plus en plus, lors 
de la filtration sous pression, les particules des diverses solutions 
colloidales jusqu'à celles de lhémoglobine et méme celles du tour- 
nesol. Les sacs de roseau ou de collodion et les sacs de diffusion, 
remplis de solutions colloidales de rouge Congo, d'or, d'argent, ou 
d'hémoglobine cristallisée de MERCK, n'ont pas laissé diffuser une 
quantité appréciable de la matière colorante, même après des mois. 
Les sacs de roseau, contenant la solution colloidale de tournesol, lais- 
sent peu à peu diffuser les plus petites particules du tournesol, soit 
environ 1/60 de la matière colorante. Par conséquent, la presque 
totalité des pores de ces membranes, tout en ayant un diamètre supé- 
rieur à celui des plus petites particules de tournesol, ont un diamètre 
inférieur à -celui des autres particules colloidales, même de celles 
de l'hémoglobine. 

Mais ces mêmes membranes ne possèdent-elles pas au moins un 
seul pore assez grand pour laisser passer comme tel, ne fût-ce qu'un 
seul microbe ? 

Si nous faisons abstraction de l'adsorption qui peut empêcher 
mais non favoriser le passage des microbes, la méthode de filtration 
de l'air sous pression croissante à travers une paroi filtrante, ultra- 
filtrante ou dialysante mouillée nous permet de déterminer le diamètre 
du plus grand pore qui s'y trouve: en effet, d'après la formule de 


+ B 


POISEUILLE, D — D discutée et appliquée par 
BECHHOLD ( et !*) dans ses expériences : 

À la pression de 1/3 atmosphère l'air passe par bulles à travers 
un pore mesurant 0,9 uz 

A 1 atmosphère, à travers un pore de 0,3 u. 

A 3 atmosphères, à travers un pore de 0,1 u. 

A 10 atmosphères, a travers un pore de 0,03 u ou 30 uu. 

Pour déterminer le plus grand pore ou espace. capillaire que pos- 
sedent les membranes précitées, à travers lesquels les microbes ont 
passé ou passeront, nous avons soumis ces membranes ou parois, 
avant et après passage des microbes, à des pressions croissantes de 


———m 








(1) Les chiffres entre parenthèses renvoient aux numéros correspondants 
de la bibliographie. 
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l'air et noté la pression à laquelle, en un point quelconque de la paroi. 
des bulles d'air commencent à perler. 

Le dispositif que nous avons utilisé jusqu'ici nous a déjà permis 
d'établir expérimentalement qu'à travers une paroi qui, à la pression 
de 3 atmosphères, ne laisse passer nulle part des bulles d'air ct 
qui ne possède donc en aucun endroit un pore mesurant jusqu'à 
o,1p, les microbes avaient passé où passeront. Nous avons commandé 
des appareils nous permettant de faire agir sur ces membranes jus- 
qu'à 10 atmosphères et plus : en attendant, si nous nous appuyons 
sur les mensurations analogues, faites par BECHHOLD (°? et °), sur les 
ultrafiltres et les papiers de parchemin, nous pouvons même conclure 
que les microbes passent encore à travers des membranes dont le plus 
grand pore mesure au maximum 0,03H (1). 

D'autre part, comme un certain nombre de sacs de collodion et 
de roseau, ainsi que quelques rares sacs de parchemin, ne se laissent 
traverser par n'importe quel microbe, on peut et on doit admettre 
qu'aucun de leurs pores ne dépasse le diamètre qu'on leur assigne 
généralement, soit environ 10 à 20uu. ce qui constituerait la limite 
inféricure des pores à travers lesquels les microbes peuvent passer. 

Or, la plupart des microbes employés dans nos expériences 
mesurent au moins Iu de diamètre et comment peuvent-ils des lors 
traverser des pores ou des espaces capillaires dix fois, peut-ĉtre 
cent fois plus étroits ? 

Nous nous sommes demandé alors si les microbes, comme les 
globules blancs, n’émigreraient pas à travers les espaces si étroits 
des membranes par émigration amiboïde et par diapédése. Nous avons 
coloré au GRAM les membranes de roseau qui avaient laissé passer 
les bacilles du charbon ou les streptocoques, et effectivement nous avons 
observé des formes anormales, des chaínettes de granulations de plus 
en plus petites Jusqu'à devenir invisibles, car aux environs de 0,2 — 
0,4u, comme vous savez, nous atteignons la limite de la visibilité au 
microscope. 

De cette donnée microscopique et de l'expérience physique, qui 
démontre que les membranes par où ont passé ou passeront les micro- 
bes ne possèdent aucun pore de plus de o,1u (peut-être de 0,03), 


(1) Au moment de corriger cette épreuve ces appareils m'étaient 
parvenus et furent aussitôt mis en experience ; les résultats suivants ont 
déjà été obtenus: Un filtre CHAMBERLAND L}! imbibé d'eau distillée laisse 
passer sous eau les premières bulles à une pression de près de 4 atm. 
(plus grand pore = ca 0.0754: deux rondelles de papier parchemin 
laissent, et cela encore vers le bord, passer les premières bulles entre 


10-11 atm. (plus grand pore = ca 0.03u vu 3ouu'. 


Or 
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nous concluons que les microbes traversent les filtres, les ultrafiltres 
et les membranes dialysantes en s'acheminant dans des pores plus 
étroits, grâce à un phénomène d'ultradiapédèse par mouvement plas- 
modique et surtout par multiplication, avec réduction correspondante 
de leur volume. 

Cette théorie de l'ultradiapédèse microbienne sera, nous semble- 
t-il. très fertile en déductions et en applications. 

Elle démontre déjà que les membranes dialysantes, comme les 
ultrafiltres et les filtres possèdent de véritables pores et que leur per- 
méabilité aux différents constituants d'une solution n'est pas exclu- 
sivement un phénomène de solubilité dans la membrane (cfr. Ho- 
BER: P), 

L'étude comparée de l'ultradiapédèse microbienne nous permet- 
tra peut-être de mieux comprendre comment tel microbe pathogène 
est plus envahissant que tel autre et provoque plus facilement une 
infection généralisée : Vultradiapédese des staphylocoques par exem- 
ple. s'est montrée, dans nos expériences, inférieure à celle des strepto- 
coques : le bacille diphtérique est un des microbes qui traverse 
le moins souvent et le moins rapidement les membranes filtrantes, 
ultrafiltrantes ou dialysantes et on conçoit dès lors que l'infection 
diphtérique reste locale. 

A cóté de la phagocytose, phénomène actif du globule blanc, 
se placerait la pénétration active des microbes dans les éléments cel- 
lulaires (ultradiapédèse leucocytaire et cellulaire). 

L'ultradiapédèse démontre encore que les microbes, comme on 
tend à l'admettre pour les spirochètes et les trypanosomes, peuvent 
revétir une forme ultramicroscopique, ce qui expliquerait l’infectiosité 
du pus tuberculeux, dans lequel on ne découvre aucun bacille de la 
tuberculose. 

Pour que les filtres d'eau, de n'importe quelle nature, donnent de 
l'eau sterile, il faut évidemment que leurs plus grands pores aient un 


diamètre inférieur à celui des microbes, -- encore une fois, nous 
faisons ici abstraction des attractions de surface — et ensuite que les 


propriétés chimiques et physiques de leau à filtrer soient telles 
qu'elles empêchent la multiplication, si pas les mouvements plas- 
modiques ultramicroscopiques des micro-organismes quí s'y trouvent. 
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Au sujet de l’Application de la meiostagmine-réaction 
au diagnostic de la syphilis 


PAR 


LE DocrEuR P. LECONTE. 


Il existe dans la littérature deux travaux sur l'application de la 
melostagmine-réaction au diagnostic de la syphilis: l'un, publié par 
[ZAR (1), nous renseigne de résultats favorables obtenus au moyen 
de cette méthode ; lautre, exposant les recherches de MICHELI et 
CATTORETTI (?), conteste la valeur de cette réaction. 

Nous avons vérifié les résultats fournis par cette méthode et cela 
en les comparant á ceux obtenus par la réaction de WASSERMANN. 

Pour l'examen des sérums, nous avons employé tantót l'extrait de 
KIRNSTEIN (alcoolique) tantót celui de LESSER (étheré). Le premier 
fut dilué au sixième avec de l'eau physiologique, le second au tiers. 
Toutes nos séroréactions furent faites avec les contrôles indiqués dans 
le protocole ci-dessous. 


TABLEAU 1. 
SED 


Noy N° 2 N° 3 | N° 4 





Na: | N°6 | N°7 





1 





Sérum 0,2 sér.? | 0,4 sér.? | o ctm3 0,2 sér. syph. | 0,4 sér. svph. | 0,2 sér. norm. | 0,4 sér. norm. 
Extr. dilué Iı ctm? o ctm3 2 ctm$ 1 ctm? o ctm3 1 ctm? o ctm? 
Alexine 1/20 | 1 ctm3 | 1 ctm? Iı ctm? 1 ctm? 1 ctm? ı ctm? 1 ctm? 

Aq. physiol. | 0,8 ctm3 | 1,6 ctm3 | o ctm3 | 0,8 ctm” 1,6 ctm3 0,8 ctm3 1,6 ctm3 


| | 


Explications : Sér. ? indique le sérum à examiner. 
Ser. svph. » » sůrement syphilitique. 
Sér. norm. » » » norinal. 
Alexine 1 20 — sérum frais de cobave 1/20. 
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Après une heure d'étuve a 37°, on ajoute au contenu de ces tubes, 
deux centimètres cubes d'un mélange à parties égales de globules de 
mouton dilués au vingtième et d'hémolysine diluée au quart de son 
titre. On remet Îles tubes à l'étuve et on surveille la marche de la 
réaction. Celle-ci est considérée comme achevée quand tous les tubes 
contrôles présentent de l'hémolyse complète. 

Pour Île dosage des sérums, nous avons maintenu le même proto- 
cole et nous avons seulement fait varier les dilutions de sérum et cela 
dans Ie but de déterminer la plus petite dose apte à donner encore 
une réaction positive. 

La meiostagmine-réaction fut exécutée d'apres le schéma suivant : 

Comme nous possédions assez de sérum pour chaque épreuve, 
nous nous contentons de diluer le sérum au vingtième. L'extrait 
alcoolique est employé à la dilution au centième tandis que Plex- 
trait aqueux n'est dilué qu'au vingt-cinquième. 

Nous mettons alors dans un tube 9 ctm du sérum à examiner 
dilué comme il est indiqué ci-dessus, et 1 ctm3 d'antigène dilué 
soit au vingt-cinquième soit au centième suivant qu'il s'agit de 
l'extrait aqueux ou alcoolique. Dans un autre tube nous ajoutons 
à ọ ctm? du même sérum dilué rı ctm? d'eau physiologique. Ce 
dernier mélange constitue la réaction de contrôle. _ 

Les deux tubes sont alors placés pendant une heure au bain- 
marie a 50° centigrades. Puis aprés le refroidissement des Jiquides 
a examiner, refroidissement suffisant pour faire correspondre leur 
température à celle de la chambre, nous comptons les gouttes au 
stalagmomètre de TRAUBE et cela en nous conformant pour la 
technique aux indications données par TRAUBE (3), ASCOLI et IZAR(!). 
La détermination de la tension superficielle du liquide, ce qui cor- 
respond à la numération des gouttes, se faisait avec toute lexact- 
tude voulue quand on prenait la précaution de faire passer deux 
fois le liquide à examiner à travers le stalagmomètre avant d'en 
déterminer le nombre de gouttes. Dans ces conditions la différence 
entre deux numérations successives ne comportait que des fractions 
de goutte, un à deux vingtièmes de goutte. 

Voici les résultats obtenus par Vexamen de 15 sérums. La 
melostagmine-réaction fut faite en utilisant comme antigène lex- 
trait alcoolique. Les résultats ainsi obtenus sont mis en face de ceux 
fournis par la réaction de WASSERMANN. 
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TABLEAU H. 








aS TEA -<--- — ——-— _——  - 
ea = —_-7T—r_ =<> = #=## 
Meiostagmine-réaction Réaction de Wassermann 


Sérum dani ein gi 


| ges A EE La 


Result. Ordinaire Dosage 


Sans Extr. Avec Extr. 














1/ Van Ma. al 42, IST | + 0,4 +4 | + 1/10 
b/ 43.8 13,8 O | 
2' 12101 al 42.7 44.7 | +20 + + + 1/200 
b/ 424 4257 | + 0,3 
3: Terv. 12,7 43.0 | + 0,3 PF | + 1/400 
4 12107 44.0 44.0 | 0 VAE | 
5 11676 | 43.0 43,5 | 0,5 + + 
6] 7186 | 42.7 ER OI + + 
7 Dec. | 43,0 43,1 | O Hep 
S. Delann. | 43,2 44.0 | ດລົ -- 
9; Smecs, ) 45,9 44-4 00-06 = 
10/ Verst. 42,8 43,0 Hos = 
11/ Van. St 44.0 43,9 — 0.1 — 
12 12018 | 43 44,0 . A 10 — 
13’ Lem. 42.6 43,3 | £07 — 
14/ 5128 45,5 E | + 0,2 — 
15 Norm. | 42.2 42,1 | — 0,1 — 


"om les scrums positifs à la réaction de WASSERMANN nous 
n'obtenons qu'une fois un résultat positif au stalagmometre. Pour 
le sérum 12101 nous constatons une augmentation de deux gouttes. 
Mais, remarque importante, à un examen ultérieur l'augmentation 
ne fut plus que 0,3 de goutte, Nous devons ajouter pour éviter 
toute erreur, que les deux déterminations que nous avons faites pour 
le sérum 12101 de méme que pour le sérum VAN Ma, ont été exé- 
cutées à des dates différentes (done avec de nouvelles dilutions d'anti- 
gene et de sérum) et que les résultats inscrits dans le tableau n° 
correspondent done pas à deux lectures successives d'un même essai. 
Les autres sérums ne donnèrent qu'une différence négligeable entre 
le contrôle et la réaction. 

Viennent maintenant les sérums négatifs au WASSERMANN : Trois 


de ceux-ci donnèrent une augmentation assez marquée (1,0: 0.8; 
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0,7) : trois autres présentèrent une légère diminution et les deux der- 
niers (8128 et VERST) ne présentèrent qu'une modification négli- 
geable. 

Les augmentations de 1,0; 0,8; 0,7 pourraient être considérées 
comme des résultats légèrement positifs si elles n'étaient en opposi: 
tion évidente avec les indications fournies par la réaction de WASSER- 
MANN et par l'examen des malades. Du reste IZAR a également obtenu 
des augmentations de ce genre avec des sérums non spécifiques. 
Suivent maintenant quelques examens faits en employant comme anti- 
gene l'extrait de LESSER. 


TABLEAU III, 











Meiostagmine-réaction Réaction de Wassermann 
Sérum == A EE 
Sans Extr. | Avec Extr. | Résul Ordinaire Dosage 
dieci ai i 
1/ 11623 43,5 43.5 0 + + + 1/20 
2/ 12101 a! 43,2 43,2 — 0,2 + + + 1/100 
b, 42,5 42,6 | + 0.1 4- + 
3/ 12211 43.3 43,0 ແ. 0,3 ++ | e 
4/ 12210 42,3 41,3 — 1,2 ++ 
5/ Han. 43,5 42,5 — 1,0 + + + 1/50 
6/ Norm. 43,0 43,0 0 -- 
7/ 12023 43,0 45,6 + 0,6 — 
8/ 12018 aj 43.0 43,0 0 — 
bl 43,0 43,0 0 
g! Del. 43,1 44,5 + 1,4 = 
10/ 12146 | 43,3 43,0 i; ຮີ 0,3 Sr | 
11/ Franc. 44.7 43,0 — 1,7 — | 


Ce tableau comprend aussi des sérums qui avaient fourni une 
séro-réaction de WASSERMANN positive et d'autres qui avaient pré- 
senté un résultat nettement négatif. 

Aucun sérum de Ja première série ne présente une augmentation 
appréciable ct cela malgré que quelques-uns d'entre eux avaient 
fourni une réaction de WASSERMANN très fortement positive comme 
les dosages l'indiquent. Ainsi par exemple, 12101 réagissait encore 
d'une manière positive avec 1/100 de sérum. 
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Parmi les sérums négatifs au WASSERMANN un (Del) a présenté 
une augmentation assez marquée, les autres n'ont fourni qu'une dif- 
férence peu appréciable ; même quelques-uns de ces sérums ont donné 
plus de gouttes dans le tube contrôle. 

Les résultats consignés dans les deux tableaux ci-dessus nous 
indiquent clairement que la meiostagmine-réaction ne peut guère 
fournir d'indications utiles au diagnostic de la syphilis et cela parce- 
que : 

1° L'augmentation du nombre de gouttes est d'une manière géné- 
rale, très peu importante. Nos résultats n'ont rien de comparable à 
ceux obtenus par IZAR (augmentations de 2 a 5 gouttes) et cela 
même quand on tient compte de la différence des appareils : notre 
stalagmomètre donnait en moyenne 43,0 gouttes tandis que celui 
d'IZAR en contenait environ cinquante six. 

2° Des sérums non syphilitiques peuvent fournir des augmenta- 
tions tout aussi importantes que les sérums spécifiques. 

vd Enfin l'augmentation n'est pas constante et un même sérum 
peut fournir des résultats tout différents dans les essais successifs. 

Avant de terminer nous nous faisons un devoir de remercier 
vivement Monsieur le Professeur BRUYNOGHE, pour le matériel qu'il 
a mis à notre disposition et pour les conseils utiles qu'il a bien voulu 
nous donner. 
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Die vorliegende Abhandlung ist eine Ergänzung meiner Unter- 
suchungen über die Angewóhnung an Digitalis (Digitoxin) beim 
Kaninchen, deren Resultate ich in diesem Archiv 1. J. 1910 publiziert 
habe (Band XX, S. 451). 

Nachdem es mir gelungen war bei einem 2 1/2 Jahre dauernden 
Experiment beim Kaninchen eine solche Widerstandsfähigkeit gegen 
die Wirkung der Digitalis zu erzielen. dass das Tier täglich 26 g 
‘zum Schlusse 34 g Digitalis per os) ohne Schaden vertrug - in 
toto bekam es 9970 g Digitalis -—, nahm ich an, dass es bei einer 
so grossen Menge der dem Körper einverleibten Digitalıs möglich 
sein werde. nachzuweisen, wo und auf welche Weise die Digitalis- 
substanzen im Organismus des Kaninchens eine Veranderung er- 
fahren. 

Mit der Frage. welche Veranderungen die Digitalissubstanzen im 
Körper erleiden, hat sich eine ganze Reihe von Forschern befasst. 
So HOMOLLE und QUEVENNE, BRANDT, DRAGENDORFF, SCOFONE. 

DRAGENDORFF fand Digitalin im Harne eincr vergifteten Katze. 
Genauere Forschungsergebnisse tiber das Verhalten des Digitalins und 
Digitoxins im tierischen Organismus lieferten erst die neueren Unter- 
suchungen von CLOETTA und YERNAUX. 

M. CLOETTA führte gemeinsam mit H. F. FISCHER i. J. 1906 
(Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 54, S. 294) eine Serie von Ver- 
suchen an Fröschen, Ratten und Tauben durch, denen er subkutan 
Digitoxin injizierte. Im Herzen der auf diese Weise akut vergifteten 
Tiere fand er kein Digitoxin, aber bei der Analyse des ganzen Kör- 
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pers fand er einen hohen Prozentgehalt des subkutan einverleibten 
Giftes. Auch ber mit Digitoxin akut vergifteten Kaninchen und Hun- 
den fand cr im Herzen kein Digitoxin. 

Das Herz und die Leber haben zwar nach den weiteren Ver- 
suchen CLOETTA’S die Fähigkeit, das Digitoxin zu fixieren, müssen 
aber mit demselben längere Zeit in Berührung sein. So z. B. findet 
man bei akut vergifteten Ratten im Herzen Digitoxin (etwa 1/,), 
wenn die Vergiftung 5 Stunden gedauert hat. 

CLOETTA versuchte auch zu konstatieren. ob und in welchen 
Organen das Divitoxin zerstört wird. Er fand, dass durch die Be- 
rühruns; mit einem aus Ilerz. Leber oder Muskeln zubereiteten Ge- 
websbrei das Digioxin ber Korpertemperatur keine Veränderung er- 
leidet. Ja, es verändert sich nicht einmal unter der Einwirkung 
oxydativer Prozesse. 

Im Harne der vergifteten Tiere findet sich eine geringe Menge 
des Giftes, nur etwa 0.1 des subkutan eingeführten Digitoxins und 
zwar auch dann, wenn schon 3 Monate vorher täglich 0.2-0.6 mg 
Digitoxin injiziert wurden. 

CLOETTA fand nach der intravenösen Injektion von 2 mg Digi- 
toxin dasselbe noch nach 20 Minuten im Blute (des Kaninchens). 

Im Jahre 1908 stellte (im Institute des Prof. IDE), YERNAUX 
NESTOR (dieses Archiv. vol. XVIII, p. 117) eine Serie von Ver- 
suchen an, durch welche er nachweis, in welcher Weise es bei der 
Digitalinvergiftung (mit krystallinischen Digitalin Nativelle) durch 
Paralyse der Atmungsmuskulatur zu einer asphyktischen Reizung 
des Vagus und zu den übrigen Erscheinungen der Erstickung kommt. 
Bei Untersuchung der Veränderungen des Digitalins (franz.) im Orga- 
nismus fand der genannte Autor, dass bei der tödlichen Vergiftung 
durch intravenöse Injektion von zwei Milligramm Digitalin nicht 
einmal unmittelbar (in der ersten Minute) nach der Injektion das 
Digitalin im Blute nachzuweisen ist und zwar bei Anwendung einer 
Methode. mittelst welcher es möglich ist, o.1 mg Digitalin und 
weniger im Kaninchenblute nachzuweisen. Auch in den Organen (Lun- 
ge, Leber, Muskeln, Gehirn) wurde bei cinem auf die beschriebene 
Weise vergifteten Tiere kein Digitalın gefunden. 


I. 


Aus der Serie der von mir in den letzten Jahren an Kaninchen 
angestellten Versuche über die chronische Vergiftung mit Digitalis 
und die Angewöhnung an dieselbe möchte ich zwei Hauptversuche 
etwas eingehender besprechen ; die übrigen Versuche stellen im gros- 
sen und ganzen eine Kontrolle und Ergänzung derselben dar. 
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Kaninchen I., welches durchschnittlich fast 4 kg wog (die ge- 
nauen Gewichte, sowie das Protokoll sind auszugsweise am Schlusse 
der Arbeit angefiihrt) wurde vom 17. Juni 1909 bis 20. Dezember 
1911, also im ganzen etwa 2 1/2 Jahre beobachtet. Während dieser 
Zeit bekam es fast 10 kg des Pulvers aus Digitalisblättern. (Die 
toxischen Werte der Digitalis betrügen auf Grund zahlreicher Be- 
stimmungen nach FOCKE durchschnittlich etwa weniger als 4). 

Kaninchen II, welches 2.5 kg wog, wurde vom 4. Oktober 1909 
bis zum 10. Oktober 1910, also im ganzen etwa ein Jahr beobachtet 
und bekam während dieser Zeit etwa 5000 g Digitalis. 

Ausser diesen beiden sehr lange dauernden Versuchen wurden, 
wie man aus der weiteren Beschreibung ersehen wird, noch zahl- 
reiche kürzere und ganz akut verlaufende Versuche, sowie auch Kon- 
trollversuche angestellt. 

In welcher Weise die Angewöhnung der Kaninchen an Digi- 
talıssubstanzen verläuft und wie man dieselbe nachweisen kann, 
darüber handelt meine i. J. 1910 in diesem Archiv erschienene Arbeit. 

In dieser Arbeit wird das Hauptgewicht auf den Nachweis der 
erhöhten Widerstandsfähigkeit des Herzens gegen die Wirkung der 
Digitalissubstanzen bei dem an Digitalis gewöhnten Kaninchen ge- 
legt. Ich habe bereits in der zitierten Arbeit (bei dem Versuche der 
chronischen Digitoxinvergiftung) auch darauf aufmerksam gemacht, 
dass die Vaguswirkung auf das Herz bis zum Tode vollständig un- 
verändert bleibt, während bei der akuten Vergiftung der Vagusein- 
fluss durch die gesteigerte Erregbarkeit der Herzens vollständig zu- 
rückgedrängt wird. Auch bei späteren Versuchen prüfte ich häufig 
die Erregbarkeit der Nervi vagi und zwar durch Erstickung und 
elektrisch, manchmal sogar bis unmittelbar vor dem lethalen Still- 
stand des Herzens. Stets fand ich die Vaguserregbarkeit so erhalten. 
dass es immer gelang das Herz zum Stillstand zu bringen. Diese 
Widerstandsfähigkeit des Vagus bei der chronischen Vergiftung er- 
klärt sich wahrscheinlich durch die erhöhte Widerstandsfähigkeit des 
Herzmuskels gegen die Wirkung der Digitalissubstanzen. Sowie bei 
dem an Digitalis gewöhnten Kaninchen der Herzmuskel zegen die 
tödliche Wirkung der Digitalissubstanzen widerstandsfähiger wird, 
ebenso bewirken die lange Zeit hindurch genommenen Digitalis- 
substanzen keine Zunahme der Erregbarkeit (im Sinne einer Zunahme 
der Dissimilationstätigkeit) des Herzmuskels, durch welche die Va- 
guswirkung gehemmt wird. (Siehe Archiv f. exp. Path. u. Pharma- 
kologie Bd. 58, S. 350). 

Zu den Erscheinungen der Digitalisvergiftung gehört auch eine 
grosse Muskelschwäche, welche durch eine zunehmende ITerabset- 
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zung. ja sogar durch das Verschwinden der Erregbarkeit der Ske- 
lettmuskulatur bedingt Ist (SCOFONE, YERNAUX u. a.). Auch gegen 
diese Wirkung der Digitalissubstanzen wird das mit steigenden Digi- 
talisdosen gefütterte Kaninchen widerstandsfähiger und zwar gewöhn- 
lich dann. wenn im Verlaufe des Versuches eine vorübergehende 
Muskelparesc aufgetreten ist. So z. B. zeigte sich bei dem Kaninchen 
I. dessen Versuchprotokoll am Schlusse dieser Arbeit angeführt ist. 
zweimal eine mässige Lähmung der hinteren Extremitäten, die mit 
einer Abnahme der Pulsfrequenz einherging : beide Erscheinungen 
verschwanden wieder ın kurzer Zeit. 

Bemerkenswert ist, dass keinerlei Funktionsstörungen ceintraten, 
als bei einer Tagesdosis von 20 g Digitalis die weitere Darreichung 
(auf drei Monate) eingestellt wurde. Es wurden da keinerlei Abstı- 
nenzerscheinungen beobachtet. Auch CLOETTA beobachtete bei der 
experimentellen chronischen Digitalisvergiftung keine Abstinenzer- 
scheinungen. (Archiv f. exp. Path. u. Pharmakologie, Bd. 59, S. 209.) 

Der Tod trat bei dem Kaninchen I. nach einer Enddosis von 
34 g Digitalis per os ein. Aber schon 8 Tage vorher wurde das Ka- 
ninchen schwach, bis sich eine Paralyse aller Muskeln mit Ausnahme 
der Augen- und Atmungsmuskeln entwickelte. Durch künstliche At- 
mung besserte sich die Motilität nicht einmal im Beginne der Parese 
oder nur unbestimmt. Es entwickelte sich also cine Paralyse der 
Skelettmuskulatur und dauerte sehr lange, ohne dass sich cine Para- 
lyse der Atmungsmuskeln hinzugestellt hätte, und man kann daher 
sagen, dass auch die Muskulatur gegen die Wirkung der Digitalis- 
substanzen (bei dem an Digitalis gewöhnten Kaninchen) widerstands- 
fahig ist, besonders aber die Atmungsmuskulatur. 

Im Harn desselben Kaninchens wurde mehrere Tage vor dem 
Tode Eiweiss konstatiert. 

Bei der Sektion fand sich eime Hyperaemie des Magens, des 
Darms und der Leber, » 

In gleicher Weise verlief das Experiment beim Kaninchen II. 
Auf die Kontrollversuche, deren Protokolle ebenfalls am Schlusse 
der Arbeit angeführt sind werde ich später noch zurückkommen. 


Il. 


ts kann kein Zweifel darüber bestehen, dass die Angewohnung 
des Kaninchenorganismus an eine tägliche Dosis von 26 g Digitalis 
und mehr ausser durch die erhéhte Widerstandsfahigkeit des Her- 
zens und der Muskulatur noch durch andere Faktoren ermöglicht 


sein muss, denn diese Steigerung der Widerstandsfähigkeit ist nicht 
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so bedeutend (vergleiche die bereits erwähnte Arbeit über die Ange- 
wöhnung an Digitalis), um uns die Unwirksamkeit einer so unge- 
heueren Digitalisdosis, die täglich wiederholt wurde, zu erklären, 

Von diesen Faktoren ist sicherlich am wichtigsten die angeborene 
Widerstandsfahigkeit der Verdauungstraktes des Kaninchens gegen 
die Wirkung der Digitalissubstanzen. Zur tôdlichen Vergiftung, die 
binnen 2 Stunden verlauft, müssen dem Kaninchen per os (in Form 
eines Breies, der auf die Zungenwurzel gebracht wird) 7-10 g Digi- 
talis auf 1 kg Gewicht (!) verabreicht werden. Auch gegen die 
Digitalis- und Strophantinsubstanzen, resp. gegen das Digitoxin 
(MERCK) und Strophantin g (THOMS) ist das Kaninchen sehr wi- 
derstandsfahig, wenn sie per os appliziert werden. Von dem krystal- 
linischen Strophantin (THOMS), dessen lethale Dosis bei 'intravenö- 
ser Applikation 0.1-0.15 Milligramm auf 1 kg Kaninchengewicht 
beträgt, ist zur tödlichen Dosis per os fast die 1000-fache Menge, 
also 0,1 g auf 1 kg Tiergewicht und vom Digitoxin, dessen akut 
(1. e. etwa binnen einer Stunde) tödlich wirkende intravenöse Dosis 
etwa ı mg auf ı kg Gewicht beträgt, ebenfalls etwa o,ı ແ, also die 
100-fache Menge notwendig. 

Es ist wahrscheinlich, dass gerade diese Widerstandsfähigkeit 
des Verdauungstraktes das wichtigste Schutzmittel des Kaninchen- 
organismus gegen die Wirkung der Digitalis auch bei der Ange- 
wöhnung darstellt. 

Ich habe daher weiter nachgeforscht, worin diese Widerstands- 
fähigkeit beruht, ob darın, dass die Schleimhaut des Verdauungs- 
traktus eine Art Damm gegen die Resorption der Digitalissubstan- 
zen bildet, indem sie deren Ucbergang ins Blut und in die Lymphe 
verhindert, wobei der grössere Teil dieser Substanzen mit den Fae- 
kalien unverändert abgeht, oder vielleicht darin, dass die Digitalis- 
substanzen durch den Darm zerlegt werden und dadurch thre Wirk- 
samkeit verlieren. 

Um diese Frage zu entscheiden, untersuchte ich vorerst die Fae- 
kalien auf ihren Inhalt an Digitalissubstanzen und zwar sowohl bei 
dem angewohnten Kaninchen, als auch — zur Kontrolle — bei akuten 
Vergiftungen. Ich ging in der Weise vor, als wollte ich aus dem 
Pulver der Digitalisblatter die Digitalissubstanzen mittelst jener Me- 
thode gewinnen, welche SCHMIEDEBERG bei seinen Versuchen ange- 
wendet hat. (Archiv f. exp. Path. und Pharm., Bd. III, S. 36.) 


(1) Bei wiederholter Darreichung genügen zur tödlichen Kumulativ- 
vergiftung allerdings 5-6 y. täglich auf .ı kg Kaninchengewicht. Die 
Digitalis wurde (in .welcher Menge immer) stets in einer Sitzung ver- 
abreicht. Im Allgemeinen binnen 30 Minuten bis zu 3 Stunden. 

Arch. int. 5 
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Statt zu mazerieren habe ich auch den aus den Faekalien hergestellten, 
mit Wasser bereits extrahierten Detritus mit oo °/jigem Alkohol 
perkoliert ; das Perkolat und auch das erste wässerige Extrakt habe 
ich sodann im Vakuum abgedampft und den Rückstand mit Benzol 
auf Digitalin ausgeschüttelt. Auch habe ich einen Teil der Faekalien 
mehrere Stunden mit 50 °/,igem Alkohol gekocht und nach dem Ab- 
dampfen das Digitoxin durch Ausschüttelung des Restes mit Chloro- 
form gesucht. Ich untersuchte bei dem Kaninchen, dessen Versuchs- 
protokoll am Schlusse dieser Abhandlung angeführt ist, 177 g Fae- 
kalien vom 24.-27. XI. 09, während welcher Zeit das Kaninchen im 
ganzen 31 g Digitalis genossen hatte ; sodann 425 g Faekalien vom 
1.-10. II., während welcher Zeit das Tier 113,5 g Digitalis genom- 
men hatte, ferner 606 g Faekalien vom 1.-10. IV. ıı, während wel- 
cher Zeit es im ganzen 200 g Digitalis bekommen hatte ; schliesslich 
alle Faekalien vom 11.-20. XII. 11 und zwar wurde jedes Tages- 
quantum separat untersucht. 

Im grossen und ganzen gewinnt man, mit Hilfe der angegebenen 
Methoden aus den Faekalien des Kaninchens stets eine krystallinische 
Substanz (in bald grósserer, bald geringerer Menge), die aber beim 
Frosch keine Digitalinwirkung hervorruft und weder die Digitalin 
noch die Digitoxinreaktion gibt (1). Man kann demnach behaupten. 
dass selbst bei der Darreichung der grossen Dosis von táglich 20 g 
Digitalis und mehr (per os) in den Faekalien weder Digitalin, noch 
Digitoxin gefunden wird. 

Begreiflicher Weise interessierte mich nach diesem Resultate die 
Erforschung der Frage, in welchem Abschnitte des Darmtraktes das 
Pulver der Digitalisblátter unwirksam wird. 

Bei dem Kaninchen, dessen Versuchsprotokoll beigeschlossen ist, 
war diese Untersuchung umso interessanter, als es vom 13. bis 20. 
Dezember 1911 keine Nahrung zu sich nahm und ihm während dieser 
achttagigen Dauer im ganzen 227 g Digitalis gereicht wurden. Da 
das Gewicht der Faekalien nur 108 'g betrug, war der grössere Teil 
der dargereichten Digitalis im Darmtraktus zurückgeblieben. 

Der dünnbreiige grüne Mageninhalt wog 168 g. Hievon wurden 
67 g einer gelblichen Flüssigkeit abfiltriert. Die Flüssigkeit gibt statt 
KELLER-KILIANISCHEN Reaktion einen braunen Streifen, der weder 
für Digitalin, noch für Digitoxin spricht. Die Wirkung dieses Fil- 
trates wurde an 4 Grasfröschen geprüft und bei allen kam das Herz 
nach I ccm in einer Zeit zum Stillstand, die etwa 'zweimal so lang 


(1) Der KELLER-KILIANISCHEN Probe wurde stets die physiologische 
Probe am Herzen eines Grasfrosches angeschlossen. 
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war als nach einem ro 9/,igen Infus aus demselben Digitalispulver 
(welches dem Kaninchen per os dargereicht wurde). 

Der Detritus selbst wiirde mikroskopisch untersucht. Er ent- 
hielt eine Menge fir Digitalis charakteristischer Gliederharchen. Ein 
aus demselben bereitetes 10 °/,iges Infus wirkte sehr schwach (etwa. 
4 mal schwächer als ein Kontrollinfus aus Digitalispulver). Der bei 
30°C getrocknete Detritus wog 11,5 g und hatte sich die Digitalin- 
wirkung bewahrt. 

Der Diinndarm enthielt etwa 55 g eines schleimigen Breles. 
1 ccm. des Filtrates hatte auf den Frosch (R. temp.) keinen Einfluss ; 
auch nicht ein 10 ‘/,iges, aus diesem Brei zubereitetes Infus. 

Der breiige Inhalt des Blinddarms wog 162 g. Mikroskopisch 
fand man in demselben keine Haare. Weder das Filtrat, noch ein 
10 %/piges, aus dem Trockenriickstand zubereitetes Infus hatte auf 
den Frosch einen Einfluss. Ebenso unwirksam blieb ein Infus aug 
den Faekalien und der breiigen Masse des Dickdarms und des Rec- 
tum. 

Auch bei akuten Kontrollvergiftungen mit dem Fingerhut, welche 
in 1-3 Stunden todlich verliefen, wurde mit Hilfe der angegebenen 
Methode keine wirksame Digitalis in den Faekalien gefunden ; vom 
Darmtrakt enthielt nur der Magen Digitalis und einmal úbte auch 
der Dünndarminhalt eine sehr schwache Digitaliswirkung aus. 

Auch bei der akuten Vergiftung mit o,1 g Digitoxin auf 1 kg 
Kaninchen per os wurde das Digitoxin nach dem Tode im Verdau- 
ungstraktus ausser im Magen und im Duodenum (und im proxim. 
Abschnitt des Dünndarms) nicht mehr gefunden. Bei einer Digitoxin- 
vergiftung, die über ıo Stunden dauerte, wurde eine dem Digitoxin 
ähnliche Reaktion in einem (nach CLOETTA) aus dem Herzen be-. 
reiteten Extrakt gefunden, aber die physiologische Prüfung am Frosch 
fiel negativ aus. 

Daraus geht hervor, dass die Digitalis (und auch das Digitoxin), 
welche in den Magen des Kaninchens per os eingeführt wird (als 
dicker Brei, den das Kaninchen selbst schluckt, wenn er demselben 
auf die Zungenwurzel appliziert wird), zum grossen Teil schon im 
Magen und dann im Duodenum unwirksam wird. 


111 , 


Es ist unzweifelhaft, dass das Verschwinden der Wirksamkcit 
des Digitalispulvers auch dadurch bedingt ist, dass die Digitalissub- 
stanzen resorbiert werden und zwar bei der akuten Vergiftung in 
einer zur Vergiftung genügenden Menge. Es könnte scheinen, dass 
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namentlich bei dem an Digitalis gewohnten Kaninchen cin betracht- 
licher Teil der Digitalissubstanzen aus jener Menge resorbiert wer- 
den muss, welche in 20 und mehr Grammen des in den Organismus 
eingeführten Digitalispulvers enthalten ist. 

Ich versuchte daher zu konstatieren, ob bei einem Kaninchen, 
dem 26 und mehr Gramm Digitalis pro die gereicht wurden, in 
Blute eine der wirksamen Digitalissubstanzen gefunden wird und 
zwar suchte ich diese Substanz mittelst der physiologischen Probe 
am isolierten Froschherzen. (In 10 ccm defibrinierten Kaninchen - 
blutes lässt sich nach YERNAUX o,ı mg Digitoxin nachweisen). Aber 
das Blut eines an Digitalis gewöhnten und täglıch mit einer grossen 
Dosis wirksamen Digitalispulvers gefütterten Kaninchens besass nicht 
eine Spur von Digitalinwirkung auf das Froschherz. (Ich liess stets 
mindestens 10 ccm das Herz passieren). Ebenso verhielt sich das 
Blut eines mit Digitalis per os akut vergifteten Kaninchens. Schon 
YERNAUX zeigte in der zitierten Arbeit, dass, selbst wenn eine lethale 
Dosis krystallinischen Digitalins dem Kaninchen direkt ins Blut ein- 
verleibt wird. schon in der nächste Minute das Digitalin im Blute nicht 
mehr nachweisbar ist. 

Nachdem ich übereinstimmend mit YERNAUX nachgewiesen hatte, 
dass auch das Digitoxin sofort nach der intravenösen Injektion aus 
dem Blute verschwindet, ging ich daran, wenigstens teilweise die 
\Wege zu finden, auf denen das Digitoxin aus dem Blute verschwindet. 

Ich injJizierte einem Kaninchen (das 2 kg wog) 2 Milligram Digi- 
toxin in die Ohrvene und entleerte entweder sofort oder nach 1-5 
Minuten soviel Blut, bis es asphyktische Krampfe bekam, d. 1. zwel 
Drittel. (Dieses Blut hat, wenn es in einer Hirudinlösung aufgefangen 
und einem normalen Kaninchen sofort in den Blutkreislauf einge- 
‘führt wird nicht die geringste toxische Wirkung, wie auch SCOFONE 
konstatiert hat.) 

Gleich darauf ersetzte ich das entleerte Blut durch eine noch 
grössere Blutmenge (einmal auch durch physiologische Lösung), die 
einem normalen Kaninchen entnommen wurde. Doch starb das Kanin- 
chen unter denselben Erscheinungen der Digitoxinvergiftung und 
fast in derselben Zeit (nur wenig später), wie wenn sein Blut nicht 
durch normales Blut ersetzt worden wäre. Wahrscheinlich wird also 
schon in der ersten Minute nach der intravenösen Injetion des Digi- 
toxins die tödliche Dosis desselben im Herzen (oder vielleicht auch 
in den Gefässwänden) fixiert. Sucht man aber bei einem solchen 
Kaninchen das Digitoxin im Herzen, findet man mit Hilfe der zur 
Verfügung stehenden Methoden nicht eine Spur von demselben. Auch 
bei dem an Digitalis gewöhnten Kaninchen findet sich kein Digi- 
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toxin im Herzen. (Untersucht nach CLOETTA, eventuell nach DRa- 
GENDORFF.) 

Von den übrigen Organen unterwarf ich der Untersuchung nach 
der Methode von CLOETTA, eventuell nach jener von DRAGENDORFF 
die Leber, die Magenwand, die Diinn- und Dickdarmwand. 

Weder in der Leber, noch in Dickdarm habe ich Digitoxin ge- 
funden. Auch im Magen war weder Digitoxin, noch Digitalin che- 
misch nachweisbar. Auf das Froschherz hatte das Magenextrakt 
manchmal eine schwache Digitalinwirkung und zwar in jenen Fällen 
bei denen der Mageninhalt nicht sofort nach der Sektion herausge- 
nommen wurde, sodass die Flüssigkeit des Mageninhalts durch die tode 
Magenwand durchsickern konnte. 

Die Reaktion am Froschherzen ergab, dass weder die Dünndarm- 
wand, noch die Dickdarmwand Digitalin oder Digitoxin enthielt. 
Aus der Dünndarmwand wurde eine Substanz gewonnen, die mit dem 
KELLER-KILIANISCHEN Reagens eine eigentümliche Reaktion gab. Die 
färbigen Streifen, namentlich der pfirsichrote, erschienen wie bei 
der Anwesenheit des Digıtalins, aber gerade verkehrt : der rote 
Streifen in der Essigsäure und in der Schwefelsäure statt des 
schmutzigbraunen ein rotbrauner. Welcher Substanz diese Reaktion 
zukommt, konnte ich nicht feststellen. 

Die Versuche mit den Organen der mit Digitalisblattern per os 
akut vergifteten Kaninchen fielen ebenso negativ aus, wie die ana- 
logen Versuche von SCOFONE, CLOETTA und YERNAUX. 


Schon wahrend des Versuches an dem an Digitalis gewohnten 
Kaninchen lenkten sich bald meine Aufmerksamkeit auf die Möglichkeit 
der Ausscheidung der Digitalissubstanzen durch den Harn. Wie aus 
dem am Schlusse dieser Abhandlung angefiihrten Versuchsprotokoll 
hervorgeht, wurde der Harn im Verlaufe des Versuches ziemlich 
häufig, schliesslich aber vom ıı. XII. bis zum Tode jeden Tag unter- 
sucht. 

Als Endprodukt der Untersuchung (nach CLOETE\) wurde cine 
in Wasser fast unlösliche Masse gewonnen. In roudem Alkohol 
gelöst und einem Grasfrosch subkutan injiziert, verursachte diese 
Masse motorische Lähmungen. hatte aber auf das Ilerz keinen Ein- 
fluss (ausser in grosser Dosis, welche dasselbe ın Diastole zum 
Stillstand brachte). Eine Masse von gleicher Wirkung wurde auch 
aus dem Harne eines Kaninchens gewonnen, dem keine Digitalıs- 
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pulver verabreicht wurde. Mit dem KELLER-KILIANISCHEN Reagens 
gab diese Masse einen nicht charakteristischen braunen Streifen. 

Auch SCOFONE, der bei mit Digitalin akut vergifteten Tieren 
ebenfalls den Harn (und auch den Speichel) untersuchte, fand im 
Harn (und auch im Speichel) kein Digitalin. 

Wenn wir die Resultate der bisherigen Untersuchung zusammen- 
fassen, können wir sagen, dass die in den Magen des Kaninchens 
eingeführten Digitalissubstanzen (mag es sich nun um das Pulver 
der Digitalisblätter oder um Digitoxin handeln) den grösseren Teil 
ihrer Wirksamkeit schon im Magen verlieren, sodass schon im Dünn- 
darm und umsomehr im Dickdarm keine Digitalissubstanzen ‘mehr 
zu finden sind und zwar weder bei einem Kaninchen, das täglich 
mehr als 30 g Digitalis einnimmt und daher an Digitalis gewöhnt 
ist, noch bei einem akut vergifteten Kaninchen. Von den dem Ka- 
ninchen per os verabreichten Digitalissubstanzen findet sich das Di- 
gitoxin respektive das Digitalin weder im Blute, noch im Herzen, 
noch in der Leber, noch im Verdauungskanal (ausser in einigen 
Fällen in der Magenwand). 

Demnach sind wir zu der Annahme berechtigt, dass die Wirk- 
samkeit der per os eingeführten Digitalissubstanzen beim Kaninchen 
vorwiegend im Magen und im Duodenum verschwindet und zwar 
sowohl bei einem normalen, als auch besonders bei einem an Digi- 
talis gewöhnten Kaninchen. Nur cin minimaler Teil der Digitalis- 
substanzen wird im Herzen oder auch in den Gefässwänden fixiert. 

Die Ansicht von der Bedeutung des Verdauungskanals bei der 
Digitalisvergiftung wird auch durch die Sektionsbefunde bestätigt. 
Sowohl bei den an akuter Vergiftung gestorbenen, als auch bei 


den an Digitalis gewöhnten Kaninchen findet man bei der Sektion- 


einen hyperaemischen, manchmal mit Haemorrhagien besäeten Dünn- 
darm. Auch der Magen ist stark hyperaemisch (manchmal viel mehr 
als der Darm) und namentlich dort, wo das Pulver der Digitalis- 
blátter der Magenwand anliegt. pflegt die Schleimhaut von Hae- 
morrhagien durchsctzt zu sein. 


IV. 


Ausgehend von dem Nachweis, dass im Verdauungstrakt, speziell 
im Magen und im Duodenum (eventuell auch im Dünndarm) des 
Kaninchens der Ort zu suchen ist, wo die Digitalissubstanzen (durch 
Zerfall) unschädlich werden, versuchte ich zu konstatieren, ob ein 
Brei dieser Organe bei Körpertemperatur die Wirksamkeit eines Di- 
gitalisinfuses auch in vitro herabsetzt. Ähnliche Versuche hat mit 
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negativem Erfolg bereits SCOFONE und namentlich CLOETTA mit 
einem Brei des Herzens, der Muskeln, der Leber und des Gehirns 
unter Zusatz von Digitoxin (resp. Digitalin bei SCOFONE) durch- 
gefúhrt. 

Versuche, die ich mit einem Infus der Digitalisblátter und einem 
Brei aus Leber, Herz, Magen und Darm anstellte, haben gezeigt, 
dass ein auf die Hälfte verdünntes 20 °/iges Infus durch den Brei 
des Darms eines normalen Kaninchens nach 12 Stunden (im Ther- 
mostaten bei 35° C) weniger wirksam wird als ein mit Wasser 
auf die Hälfte (i. e auf 10 °/,) verdünntes und in gleicher Weise im 
Thermostaten aufbewahrtes Kontrollinfus. Dieser Unterschied in der 
Wirkung wurde noch grósser. wenn zu dem Versuche die Darmwand 
eines an Digitalis gewöhnten Kaninchens verwendet wurde. Die Un- 
tersuchungen über den Einfluss des Organbreies auf die Digitalis- 
substanzen und über den Einfluss des Blutserums, das, wie es scheint, 
ihre Wirksamkeit ebenfalls abschwächt resp. ändert, sind noch zu 
keinem befriedigenden Abschluss gelangt und ich werde über die- 
selben nach Beendigung der entsprechenden Versuche noch refe- 
rieren. (Inzwischen ist im Archiv für exp. Path. u. Pharm. Bd. 68, 
S. 323, die Arbeit von A. HOLSTE erschienen, welche speciell das 
Verhalten der Stoffe der Digitalisgruppe gegen versch. Fermente 
behandelt) 
* 

* # 

Nachdem durch erwähnten Versuche die bereits früher ausge- 
sprochene Ansicht, dass die Digitalissubstanzen im Magen und im 
Duodenum zum grösseren Teil unwirksam werden, (— ein kleiner 
Teil derselben wird resorbiert —) wesentlich gestützt worden war, 
versuchte ich noch zu konstatieren, ob das intravenös applizierte 
Digitoxin auch nach der Ausschaltung des Verdauungstraktus aus 
dem Blutkreislauf ebenso schnell verschwindet wie gewöhnlich. 

Einem Kaninchen von etwa ı kg Gewicht, dem die Aorta descen- 
dens abdominalis unterbunden wurde, wurden in die Jugularvene 
2 resp. 4 Milligramm Digitoxin injiziert. Nach 2-5 Minuten wurde 
das Blut entleert und seine Wirkung auf das Froschherz geprüft. 
Nach den übereinstimmenden Ergebnissen dieser Versuche, nach wel- 
chen das Blut keine Digitoxin enthielt, müssen wir annehmen, dass 
nicht einmal durch Ausschaltung des Verdauungstraktus aus dem 
Blutkreislauf das rasche Verschwinden des Digitoxins aus dem Blute 
verhindert wird. Offenbar verschwindet, also das intravenös appli- 
zierte Digitoxin anderswo als im Verdauungstraktus. 


* 
x * 
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In der bisherigen Schilderung habe ich mich zumeist nur auf 
Versuche berufen, die an einem Kaninchen ausgeführt wurden, des 
sen Widerstandsfähigkeit einen solchen Grad erreichte, dass es schliess- 
lich 26 g Digitalis pro die ohne Vergiftungserscheinungen aufneh- 
men konnte und das zur todlichen Vergiftung 33-34 g Digitalis be- 
durfte. 

In gleicher Weise, wie bei diesem Standardtiere, verlief das Ex- 
periment an einem Kaninchen. welches schliesslich 23,5 g Digitalis 
in einer einzigen Tagesdosis erhielt. Auch bei diesem Kaninchen wur- 
den ebenso häufig der Harn und die Faekalien und nach dem Tode 
auch die Organe untersucht. 

Die zu diesen Angewöhnungsversuchen gehörenden Kontrollex- 
perimente an 2 Kaninchen sind am Schlusse dieser Abhandlung 
angeführt. Auf Grund des Resultates dieser Kontrollversuche kann 
kein Zweifel darüber bestehen, dass es möglich ist, die schon von 
Natur aus beträchtliche Widerstandsfähigkeit des Kaninchens gegen 
die Wirkung der Digitalissubstanzen noch zu steigern -— resp. das 
Kaninchen an Digitalis zu gewöhnen. 

Bei einem dieser Kontrollversuche ist hervorzuheben, dass im 
Mageninhalt noch ı4 Stunden nach der Applikation per os wirksame 
Digitalis gefunden würde. (Uebrigens ist es aus den Versuchen PUR- 
KINJE'S bekannt, dass auch bei einem gesunden Menschen nach dem 
Genusse eines Digitalisinfuses dieses noch nach 24 Stunden im Ma- 
gen gefunden wird). 


V. 


Ein grosser Teil der Versuche. das Kaninchen an Digitalis zu 
gewohnen. endete aber nach mehreren Tagen statt mit Angewohnung 
mit der kumulativen Vergiftung. Auch in solchen Fallen untersuchte 
ich die Organe und auch den Inhalt des Verdauungstraktes auf Digi- 
talissubstanzen. Aber ich fand sie ausser im Magen sonst nirgends. 

Die kumulative Vergiftung verläuft beim Kaninchen in ähnlicher 
Weise wie die akute Vergiftung mit einer grösseren Dosis, d. i. in 
kurzer Zeit — im Verlaufe einiger Stunden. Man kann annehmen, dass 
auch bet der kumulativen Wirkung der Digitalissubstanzen (wenn 
wir sie per os darreichen) die grössere oder kleinere Widerstands- 
fahigkeit des Verdauungstraktes eine grosse Bedeutung besitzt. 

Der Verdauungstraktus macht bestimmte Mengen während einer 
bestimmten Zeit unschädlich : entweder er akkommodiert sich an 
cine grössere Gabe oder er lässt schliesslich cine grössere Menge 
der Digitalissubstanzen als gewöhnlich durch. wodurch sich die akute 
Vergiftung einstellt. 


Hicmit soll an der Mitwirkung anderer Faktoren bei der Kumu- 
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lation, besonders des Herzens und anderer Organe, nicht gezweifelt 
werden. Die Möglichkeit, das Herz gegen die Wirkung der Digitalis- 
substanzen widerstandsfähiger zu machen, beweist, dass kleine Men- 
gen der Digitalissubstanzen auch bei der Darreichung nicht toxischer 
Dosen der Digitalis per os in den Blutkreislauf gelangen, wiewohl 
auch die Zerfallsprodukte der Digitalissubstanzen das Herz nicht 
widerstandsfähiger machen können (1). 

Schliesslich muss noch erwähnt werden, dass bei der Verab- 
reichung der tödlichen Digitalisdosis per os wiederholt cine grosse 
Widerstandsfähigkeit der jüngeren Individuen gegen die Digitalis- 
wirkung konstatiert wurde, d. h. die tödliche Dosis war bei ihnen 
stets wesentlich grösser. (Dasselbe wurde bereits über die Wirkung 
des Strophantins u. a. gesagt l. c.V. 

Man könnte vielleicht glauben, es handle sich um eine grössere 
Widerstandsfähigkeit gegen die Atemnot, denn der Digitalistod ver- 
lauft (ebenso wie der Strophantintod) beim Kaninchen unter der 
Erscheinungen der Atemnot. Ich habe jedoch konstatiert, dass kunst- 
liche Atmung die Höhe der tödlichen Dosis bei älteren Kaninchen 
nicht steigert und die Vergiftung nur um eine kurze Zeit verlängert. 

Beim aufgespannten Kaninchen ist die Atemnot eine schwere Kom- 
plikation der Vergiftung, speziell der Digitoxinvergiftung. Bei dieser 
kann der Tod tatsächlich infolg> der hinzutretenden Erstickung auch 
nach einer sublethalen Digitoxindosis eintreten. 


ZUSAMMENFASSUNG. 
, າ | 
1. Kaninchen vertragen 6-9 g Digitalis (Giftwerte, die kleiner 
sind als 4 nach FOCKE), d. h. sie sind gegen die Wirkung der per 
os verabreichten Digitalis auffallend widerstandsfähig. 

2. Man kann das Kaninchen durch allmählige Steigerung der 
täglich verabreichten Digitalisdosis bis an täglich 11 g und mehr 
Digitalispulver (pro kg Gewicht) per os gewühnen. Bei dieser Ange- 
wöhnung verschwinden die Vergiftungserscheinungen (Parese und 
Abnahme der Pulsfrequenz) wieder, welche im Verlaufe des Experi- 
mentes auftreten. Bei dem an Digitalis gewöhnten Kaninchen wird 
nicht bloss das Herz, sondern auch die Skelettmuskulatur, insbe- 


(1) Ich stellte eine Reihe von Versuchen mit wiederholten subkutanen 
Injektionen des Strophantidins ‘aus Strophantin g) an, um zu sehen, 
ob das Herz gegen die Wirkung des Strophantins g. nicht widerstands- 
fahiger oder fiir dasselbe empfinglicher wird. Doch konnte ich mit Hilfe 
von Kontrollversuchen keinen Untersebied i der tosischen resp. kthilen 
Dosis des Strophantins g konstatieren. 
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sondere die Atmungsmuskulatur gegen die Wirkung der Digitalis- 
substanzen widerstandsfahiger. 

3. Weder bei den mit Digitalis (bezw. mit Digitoxin) akut vergif- 
teten, noch bei den angewóhnten Kaninchen ist mit Hilfe der gegen- 
wartig zur Verfiigung stehenden Untersuchungsmethoden Digitoxin 
im Harn oder in den Faekalien nachweisbar. Die Digitalissubstanzen 
(Digitalin und Digitoxin) finden sich weder im Blute, noch in den 
Organen (Herz, Leber) und zwar nicht einmal bei jenem Kaninchen, 
welches taglich 30 g Digitalis per os erhalt. 

4. Manchmal findet sich sowohl bei der akuten Vergiftung, als 
auch bei dem an Digitalis gewóhnten Kaninchen Digitoxin (eventuell 
wirksame Digitalis) im Mageninhalt, aber keineswegs schon im Diinn- 
darm. 

5. Die Wirksamkeit der per os dargereichten Digitalissubstan- 
zen (Digitalis) schwindet daher im Magen und im Duodenum. 

6. Der Verdauungstrakt vermag schon beim normalen Kaninchen 
die Digitalissubstanzen unschädlich zu machen. Die tödliche, per os 
zu reichende Digitoxindosis ist hundertmal grösser als die intravenöse 
Dosis und die tödliche Dosis des Strophantins g per os ist fast 
tausendmal 'grösser als die tödliche intravenöse Dosis. 

7. Bei dem an Digitalis gewöhnten Kaninchen ist diese Fähigkeit 
des Verdauungstraktus, die Giftigkeit der Digitalissubstanzen m 
Zersetzung) aufzuheben, noch grösser. 

8. Die gesteigerte Widerstandsfähigkeit gegen die Wirkung der 
Digitalissubstanzen bei dem an Digitalis gewöhnten Kaninchen ist 
vor allem durch die gesteigerte Fähigkeit des Verdauungstraktes, 
diese Substanzen unwirksam zu machen, bedingt, dann aber auch 
durch die erwiesenermassen gesteigerte Widerstandsfahigkeit des Her- 
zens und der Skelettmuskulatur, speziell der Atmungsmuskulatur. 

g. Wenn man bei dem an Digitalis gewohnten Kaninchen mit der 
weiteren Darreichung der Digitalis plötzlich aufhört, stellen sich keine 
Abstinenzerscheinungen ein. 

10. Bei der lethalen Kumulativwirkung mit dem per os verabreich- 
ten Digitalispulver wirkt vielleicht auch die verminderte Fähigkeit 
des Darms, die Digitalissubstanzen unschädlich zu machen, mit. 
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Versuchsprotokoli des Kaninchens |. 


















Pulszahl 
Gewicht |in der Minute) Harnuntersuchung 


Untersuchung 
Anmerkung 
der Faekalien 





um 12 Uhr 


Vom 17. VI. 09 bekommt 
es taglich 0.5 g Digitalis. 
Nach je 10 Tagen wur- 
den o,5 g Digitalis mehr 
gegeben. 


Die Darreichung der Di- Der gesamte Harn | 177 g Faekalien 

gitalis wird fortgesetzt. vom 22.-29. XII, vom 
sodann vom 31. | 24.-27. XI. 09. 
XII. bis 4. I. 10. 


Schliesslich bekommt es |Wiegt am| Am 5. I. 10. | Der gesamte Harn | 425 g Faekalien 


vom 5. I. 10 taglich 10g | 5 1. 10. 232 vom 5.-14 I.. so- vom 
Digitalis. Nach je 10 Ta- 3873 dann vom 15-25 | 1 -10. Il. 10. 
gen um o.5 g mehr. I., ferner vom 
26. 1.-2. II. 
16. II. 10 Vergiftungs- | Wiegt 174 Massige Parese 
erscheinungen. 3892 und allgemeine 
Schwäche. 
Die Darreichung der Di- Am Am 23. VII. 
italis wurde fortgesetzt, | 23. VII. 266 
is das Kaninchen 4052 


schliesslich am 23. VII. 
10 taglich 20 g Digitalis 
(im Verlauf von etwa 2 
Stunden) erhielt. 


Vom 24. VII.-23. X. 10 d. i. während einer 3 monatigen Pause wurde keine Digitalis gegeben. 


24. VII. 10. 216 
25. VII. 10. 220 
26. VII. 10. 238 
27. VII. 10. 252 
28. VII. 10. 216 
Der gesamte Harn 
vom 
15.-23. X. 10. 
23. X. 10. 220 
Vom 24. X. 10 bekommt 4148 200 


es wieder taglich 20 g 
Digitalis dauernd. 


25. X. 10. 222 
26. X. 10. 214 


27. X. 10. 224 


, 
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Pulszahl 





Untersuchung 
Anmerkung 
der Faekalien 









um 12 Uhr 








28. X. 10 210 fa 
Bekommt dauernd 20 g Der gesamte Harn |606 g Faekalien 
ດ taglich bis zum vom 13 -23. III. vom 
HE, zt. » 23.-31. HL 1-10. IV. 
| » 10.-15.1V. 
> 16.1V.-23 V. 
> 24. V. -17. VI. 
າ 18. VI.-1. VII. 
Am 1. VII. 10 bekam es | 
21 8 Digit 3963 | 214 
> 2. VIL » | 
218 » 224 
> 3, VII » 
218 » 218 
» 4. VII. » 
218 » | 228 
» 3, VII. » | 
218 » 256 
» 6.VII. » 
218 » 214 
» 7. VIL » 
228 » 244 
ກ 8. VI. » 
228 າ 268 
> 9. VII » | 
226 > | 248 
» 10. VIl. » | 
228 » 260 
» 11. VII. » 
22g » 200 Allgemeine Schwa- 
Vergiftungsymptome che. Paralyse der 
hinteren  Extre- 
Am 12. VII. bekam es mitáten. 
kein Digitalis. 230 
Am 13 VII. bekam es 
ebenfalls nichts. 248 
Am 14 VII. wiederum 
nichts. 215 
Am 15. VII. bekam es 
20 8 Digitalis. . 224 
Bekommt weiter jeden Der gesamte Harn 
zweiten Tag 20 g Digi- vom 19. XI. bis 
talis bis zum 9, XII. 11. | 10, XIL. 11. 
Am 10. XII. Keine Digit. | | 
» 11. XII. bekam es | 
25 g Digit |. ee \ Der gesamte Harn 
» 12. XIL » / vom 11.-12, XII. 
26g > 268 31 g Faekalien 
» 13, XII. > | 
278 » 4100 262 Der gesamte Harn 26 2 » jean າ an dauerne 
; gelahmt. 
XUL à vom 13.-14. XII. 
258 າ 270 6.58 » 
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Pulszahl | 


Untersuchung 
Gewicht jin der Minute! Harnuntersuchung Anmerkung 
der Faekalien 


um 12 Uhr | 








Am 15. XIf. bekam es | 


16. XII. 
17. XII. 
18. XII. 


19. XII 
20. XII 


» 


e » 


ະ 


22 8 Digit. 274 | Der gesamte Harn Total paralytisch. 
4 vom 15.-16. XII. Die Paralyse etwas 

30g » 3952 270 Enthält Eiweiss. |107gFaekalien| geringer, hebt ein 
| wenig den Kopf. 

318 » 3960 276 | Der gesamte Harn | 5 ຄ » 
) vom 17.-10. XII. 

328 » 3900 270 35 g » Dauernder Meteo- 

rismus. 
338 » 3637 222 | 19. XII. 8g » 
34g > 3330 | 210 | 20. XII. 21 8 » 





Das Kaninchen bekam im ganzen 9970 g Digitalis per os. 


Sektion: Hyperaemie des Dunndarms und der Leber. 


Geschwellte Peyersche Plaques. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung fand sich ausser der 
Hyperaemie der Leber weder im Herzmuskel, noch in 
der Leber und in den Nieren etwas Abnormales. 


Aus dem Protokoll geht unmittelbar hervor, dass sich das Kanin- 


chen, nachdem sich zweimal Vergiftungserscheinungen eingestellt 
hatten (tiefe Pulssenkung, namentlich das erstemal, und Parese), an 
immer grössere Dosen Digitalis gewöhnte, ohne dass die Vergiftungs- 
erscheinungen mehr auftraten (bis am Ende des Versuches). 


Während der Dauer der Digitalisverabreichung hat das Kör- 


pergewicht des Kaninchens etwas zugenommen. Die Gewichtsabnahme 
stellte sich erst nach den kollossalen Digitalisdosen in den letzten 
Tagen ein. 


ເ. KONTROLLVERSUCH. 


Das Kaninchen wiegt 3761 g. 

Binnen 2 Stunden wurden ihm 25 g Digitalis per os appliziert. 

4 Stunden nach der Applikation stellt sich eine Paralyse ein. 
ı4 Stunden nach der Applikation ist das Kaninchen tot. 
Sektion : der Dünndarm ist auffallend hyperaemisch. 
Untersuchung : der dünnbreiige Mageninhalt wurde abfiltriert. 


ı ccm des Filtrats bringt das Froschherz (einer 40 g schweren R. 
temp.) durchschnittlich in 70 Minuten zum Stillstand. Ein 10 ®/,iges 
Infus aus dem Detritus des Mageninhalts ist wirkungslos. 


+ 


Ein 20°/jiges Infus aus dem Inhalt des Dünndarms, des Dick- 


darms, des Blinddarms ist auf das Froschherz ohne Einfluss und 
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gibt nicht die spezifische Reaktion mit dem KELLER-KILIANISCHEN 
Reagens. 

Digitoxin wurde weder in der Magenwand, noch in der Darm- 
wand, noch im Herzmuskel, noch in der Leber gefunden. 


II. KONTROLLVERSUCH. 


Das Kaninchen wiegt 3992 g. 

Es wurden 30 g Digitalis per os appliziert. 

1 Stunde 30 Minuten nach der Applikation tot. 

Sektionsbefund : an jenen Stellen des Magens, wo das noch 
unveránderte Digitalispulver anliegt, finden sich in der Schleimhaut 
zahlreiche punktformige Haemorrhagien. Aus dem Mageninhalt lásst 
sich ein grösser Teil “des eingeführten Digitalispulvers absondern, 
dessen Wirkung vollständig unverändert ist. 

Dic Analyse des Darminhalts ergab nicht eine Spur von Digita- 
lissubstanzen. Weder im Herzen, noch in der Leber wurde Digitoxin 
gefunden. | 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE THERAPEUTIQUE DU Pror. InE A Louvain, 


Les matrices isolées en pharmacodynamie 


PAR LE 


Docteur J. FRANCOIS. 


Introduction. 


KEHRER (1) travaillant sous la direction du Profr MAGNUS, alors a 
Heidelberg, a étendu à l'étude de la matrice la méthode d'isolement 
que son maitre avait appliqué le premier à l'intestin. La matrice ou 
plutót les cornes utérines de lapine, de cobaye ou de chatte sont 
découpées délicatement et suspendues dans un bain de RINGER (le 
glucose du bain de LOCKE paraissant défavorable aux fibres lisses) ; 
le bain doit être oxygéné par passage continu de bulles d’air ou 
d'oxygène à travers le bain. Un fil attaché à une extrémité de 
l'organe permet l'inscription des raccourcissements des fibres lon- 
gitudinales. Il suffit de tenir le bajn à une température constante qu'on 
choisit vers 36° à 380, 

La méthode est extrêmement simple et élégante, elle donne des 
graphiques faciles, et l’expérience dure souvent des heures sans varia- 
tions notables, ce qui permet de multiplier les interventions expérimen - 
tales. 

Ces qualités de la méthode font qu'elle frappe vivement les obser- 
vateurs, qu'elle en impose à ceux qui la voient pour la première fois, 
qu'elte devient une méthode facile de recherches et un objet choisi 
de démonstrations de cours. Après KEHRER, l'école anglaise en a 
fait l'usage le plus étendu et à l'heure qu'il est on l'emploie avec 
une préférence marquée dans tous les travaux de toxicologie et de 
pharmacodynamie. 

La méthode a perdu, il est vrai, presque toute valeur pour l'étude 
des substances ergotiniques pour laquelle elle fut créée, car DALE (°) 


(1) KEHRER: Arch. f. Gynaec 83 et Arch. f. exp. Path. 58. 
(2) DALE: Journal of Phys. de 1906 à 1911. 


So J. FRANCOIS 


a pu démontrer que la substance active dans cette méthode n'est pas 
le principe spécial de l'ergot, mais ia ß imidazolylethylamine ou hysta- 
mine base dérivant de l'histidine et fort répandue dans les milieux 
les plus variés : extraits de viande, de levure, d'organes altérés, etc. 

Mais ce que la méthode à perdu d'un côté, elle l'a regagné 
d'un autre cóté. La sensibilité extrême des matrices isolées a l'hista- 
mine ou B la permis a DALE de pourchasser ce poison intéressant 
dans les milieux les plus variés, et l'existence de cette base dans 
bien des produits explique en partie le rôle d'extraits d'organes 
trep superficiellement étudiés. 

On continue d'ailleurs de considérer la matrice isolée comme un 
réactif extrêmement sensible aux poisons paralysants ou tétanisants. 

Or en poursuivant une étude sur l'ergot, nous sommes arrivés à 
constater une série de faits qui doivent nous rendre plus circonspects 
dans l'interprétation des phénomènes observés dans la méthode même. 

D'une part, nous trouvons qu'une même preparation d’ergot peu: 
provoquer tantôt des phénomènes paralysants tantôt des phénomènes 
tétanisants et nous trouvons que les matrices s'accoutument très 
rapidement à la présence du poison : d'autre part, nous trouvons que 
les matrices réagissent de la même façon à des influences toutes 
autres, telles : les modifications de la température du bain, et l'ad- 
dition de sang au bain. 

Après contrôle et étude plus précise de ces phénomènes, nous 
devons les interprêter d'une façon très différente de celle qui semble 
admise jusqu'ici, et il en résulte des considérations générales impor- 
tantes sur la valeur des phénomènes observés sur les organes isolés 


en général. 


Toutes les expériences décrites dans ce mémoire étaient accompagnées 
de graphiques très clairs, au moment où ce mémoire manuscrit fut déposé 
pour le concours des bourses de voyage. Pour l'impression, nous réduisons 
le plus possible la reproduction des graphiques. 


Préliminaires. 


Avant d'étudier l'action proprement dite de l'ergot, nous devons 
étudier comment se comporte une matrice installée dans la solution 
de RINGER, dont la composition est: chlorure de sodium 9°/, — 
bicarbonate de soude 0,03, — chlorure de calcium 0,024 %y — 
chlorure de potassium 0,042 0,4. La solution doit être tenue à 38° et 
être traversée par un courant continu d'oxygène en fines bulles. 

Supposons une corne uterine de lapine découpée rapidement et 
attachée par une extrémité à un point fixe au fond du bain. Un fi) 
accroché à l'autre extrémité fait mouvoir un levier e; inscrit chaque 
modification de longueur de l'organe. 


LES MATRICES ISOLEKS EN PHARMACODYNAMIE 81 


Voici sommairement ce qu'on observe : la matrice retractée pen- 
dant l'excision se relâche peu à peu dans le bain, sous l'effet du 
contrepoids qui l'étire, mais pendant les premières minutes elle ne 
manifeste pas de contractions spontanées ou seulement de très légères. 
(Graph. 1 A et B). Le temps pendant lequel la matrice reste ainsi 
sans contractions notables sera dénommé période d'inertie. Celle-ci 
prend fin par l'apparition brusque de contractions spontanées très 
amples et très régulières qui caractérisent la période d'activité. Cette 
dernière se termine graduellement par l'apparition de relâchements 
intermittents qui dénotent la période finale et la mort prochaine de 
la matrice en relâchement complet. 


A. — Période d'inertie. 


1. Variation de la période d'inertie. 


Cette période varie d'une matrice à l'autre ; pour certaines elle 
n'a qu'une durée de 4 à 5 minutes. Pour d'autres elle dure 10, 20 
et 30 minutes. Quelquefois même les belles contractions avec leur 
maximum d'amplitude se font attendre une heure. La grosseur de la 
matrice a une influence sur cette durée : ordinairement une corne 
mince (1 à 2 millimètres de diamètre avant l'excision) aura une lon- 
gue inertie, tandis qu'une matrice épaisse et charnue (3, 4, 5 et 6 mil. 
de diamètre) manifestera rapidement des contractions intenses. Cette 
influence de la grosseur de la matrice n’est cependant pas absolue ni 
exactement proportionnelle. En général, plus cette période est courte, 
et plus la corne sera active et sensible. 

La température du liquide nous semble aussi influencer la durée 
de l'inertie initiale. Telle corne de 6 m/" de diamètre, installée dan: 
du RINGER à 37° présente une inertie de 31 minutes. Telle autre 
corne de même épaisseur (toutefois d'un autre animal) montre 
le début de la période d'activité, 2 minutes après son enlèvement: le 
RINGER ayant une température de 39°. 


2. Particularités de cette période. 


Si pendant l’inertie de la corne, on vient à y ajouter des quantités 
d'extrait BONJEAN de beaucoup supérieures à celles qui produiront 


un spasme pendant la période d'activité, on n'obtient aucun change- 
ment. 


Exp. 1. Le graph. 1. A montre l'addition de 5::m° de BoxjEAN 
à 10 0/, pour un bain de 600 ccm. sbit environ 1 0, À une, corne 
pendant la période d'inertie ; cette addition, loin Œœ provoquer des conirac- 
tions ou des spasmes, ne parvient même pas à augmenter la tonicité, 
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du muscle utérin. 11 continue en effet A se laisser distendre par le contre- 
poids. Cette méme corne en période d'activité était cependant trés sen- 
sible à l'ergot 3/10'de cm’ de Boxjean à 10 °% (soit 17 fois moins) 
donne en effet une heure et demie après le début un beau spasmet Ce 
spasme obtenu est représenté par le graph. 1. C. 
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3. Interprétation de cette période d'inertie. 


Pourquoi une corne p'ongée dans du RINGER oxygéné et chauffé 
ne commence-t-elle pas directement 4 danner des contractions. Les 
premiers expérimentateurs, opérant sur des animaux préalablemeni 
cihéristes, croient que l'éther doit avoir le temps de cesser son effet. 
Cette explication n'est pas soutenable chez le lapin et le cobaye du 
moins, où nous n'avons jamais éthérisé et où cette période n'en existe 
cependant pas moins nettement. 

DALE l’attribue à la survie des cellules ganglionnaires des cor- 
ne: utérines : celles-ci auraient sur le mouvement spontané un® in- 
fluence inhibitive. Mais il n’appuie cette explication d'aucune expé- 
rience. Elle ne nous satisfait pas davantage.. Si cette période cor- 
respond en effet au temps nécessaire pour qu2 les cellules ganglion- 
naires meurent et libèrent la matrice, é‘an: donné que nous possédons 
dans la nicotine un moyen d'influencer rapidement l'action de ces 
cellules, il faut voir cette période disparaître ou se raccourcir après 
l'emploi de cette substance par badigeonnage ou par immersion ou 
par injection intraveineuse. 

Nous avons commencé par badigeonner une corne in vivo avec 
une solution de nicotine à 1 pour 2000 dans de l’eau physiologique 
chaude et nous n'avons pas pu voir la moindre modification. 

Nous avons alors enlevé deux cornes à un cobaye ; l’une d'elles, 
que nous appellerons corne 2, a été plongée dans du RINGER chauffé 
et oxygéné, contenant 1 p. c. de nicotine, pendant 12 minutes. La 
corne 1 (non nicotinisée) a eu une période d'inertie de vingt-huit 
minutes. La corne 2 (nicotinisee) a eu une période d'inertie de 27 
minutes. ວ 

Vu les résultats négatifs de ces deux procédés, nous avons essayé 
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de paralyser les cellules ganglionnaires par injection intraveineuse. 

Voici comment nous avons procédé. Nous enlevons une corne a 
une lapine. Nous l'installons et nous notons le moment oú elle com- 
mence á donner de belles contractions : en y additionnant le temps 
nécessaire pour l'installation nous avons la durée de la période d'iner- 
tie. Nous injectons alors dans la jugulaire deux, trois. quatre et même 
jusque 7 centimètres cubes d’eau physiologique contenant un pour 
mille de nicotine. La période de grande excitation qui suit cette in- 
jection étant passée, nous enlevons la seconde corne, et l'installons 
comme la première. La nicotine par cette voie n'a pas non plus mo- 
difié la période d'inertie. Voici en effet les résultats de quelques 
expériences faites à ce sujet. 


Exp: 2. La corne 1. enlevée avant l'injection de nicotine, a eu une 
période d'inertie de cinq minutes. La corne 2,enlevée après l'injection de 


6 mmgr. de nicotine par voie intravemeuse, a eu identiquement la même 
période d'inertie. 

Exp. 3 montre que la corne I a cu une période d'inertie de 20 minutes, 
tandis qu'avec la corne 2 :nicotiniséei elle a duré 18 minutes. La 
dose de nicotine injectée ayant été de 7 mmgr. [pour un lapin de 2 kg. 

Exp. 4. La corne 1 enlevée avant l'injection de nicotine a eu une 
période d'inertie de vingt minutes. La corne enlevée après nicotinisation 
donne une inertie de 15 minutes, La dose de‘ nicotine injectée a été de 
7 mmgr. pour un lapin de 2 kg. 100. 


` 


Cette période d'inertie ne peut donc être due à l'éther, et nos 
expériences avec la nicotine ne nous autorisent pas à les attribuer à 
la survie des cellules ganglionnaires, à moins d'admettre que ces cel- 
lules sont presque indifférentes à la nicotine. 

L'existence même de cette période d'inertie et l'insensibilité de 
la matrice à l'ergot pendant ce temps, ajoutées aux expérisnces que 
nous relaterons ultérieurement, nous font croire qu'il se passe quelque 
chose d’anormal pendant ce temps, quelque chose qui modifie pro- 
fondément les tissus. 

Comme le reste de nos observations s'occupe de la période d’acti- 
vité, jetons ici un coup d'ceil sur la période finale. 

Période finale. Elle est caractérisée par des contractions, régu- 
lières et rythmiques comme celles de la période d'activité, entrecou- 
pées de reláchements qui deviennent de plus en plus fréquents. Fina- 
lement la matrice se relâche complètement pour mourir dans cet état. 

Lorsqu'une corne se trouve en période finale, elle ne répond plus 
aux plus fortes additions d'ergot. L'apparition de cette période varie 
d'une matrice à l’autre ; quelquefois elle apparaît après deux, trois 
heures ; d'autres cornes sont encore en pleine période d'activité après 
quatre heures. 
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Exp. 5. Une matrice nous montre un spasme provoqué par 0,03 
d'ergotine BONJEAN pendant la période d'activité ; dans la période finale 
une dose huit fois supérieure à celle qui donnait un spasme pendant la 
période d'activité, soit 0,25 d'ergotine BONJEAN, n'influence plus guère 
la même matrice. Oo op 


CHAPITRE I. 


Action de l'ergot sur la matrice isolée. 


Il nous reste surtout a étudier l'action de l'ergot pendant la 
période d'activité. | 

Il est évident que les solutions additionnées au bain doivent être 
à la même température pour peu qu'elles sont abondantes. 

Nous en verrons la raison plus loin. L'ergot peut agir pendant 
la période d'activité d'une triple façon. 

Il peut: 1° Donner un spasme, ce que nous appellerons l'action 
typique, parce que c'est la seule qui a été décrite par les auteurs, et 
qu'elle est la plus fréquente. 

2°. Il peut donner un relâchement, ce que nous appellerons 
l’action renversée. 

39. Il peut ne pas agir du tout. 


I. ACTION TYPIQUE. 


Lorsqu'on ajoute une dose suffisante d'ergot à une corne en 
période d'activité, il se produit habituellement un spasme. Celui-ci 
n'est ordinairement pas absolu, en ce sens que la matrice dans cet 
état fait encore de légères ondulations. Lorsque la dose d'ergot 
employée est excessivement forte, on peut voir un spasme absolu sẹ 
produire. La matrice se trouve alors fortement raccourcie et reste 
quelque temps immobile dans cet état. 

Ce sont là les phénomènes décrits par KEHRER et très souvent 
répétés par DALE. | 

Une première particularité sur laquelle aucun auteur n'a attiré 
l'attention, c'est que ce spasme porte uniquement sur les fibres lon- 
gitudinales et ne ressemble pas aux spasmes de la matrice in vivo. 
Ce qui le prouve, c'est que la matrice dans cet état n'est nullement 
parcourue de contractions circulaires comme cela se voit in vivo, mais 
même son épaisseur dans cet état est au moins doublée. 

Un autre fait plus important, négligé par les auteurs c'est la 
fugacité de ce spasme. En laissant la corne dans la solution qui l'a 
mise en spasme, on voit graduellement les petites ondulations aug: 
menter pour atteindre finalement la même amplitude que celles qui se 
produisent avant l'addition de l'ergot. À mesure que ces contractions 
deviennent plus amples, la matrice reprend sa longueur primitive. 
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Durée de ce spasme. 

Cette durée varie un peu avec la dose employée. Avec la dose 
minima la durée moyenne calculée sur dix cas est de 3 minutes et 
demie, les extrémes étant une minute et six minutes. Nous appelons 
dose minima, la plus petite dose, qui produit un spasme nettement 
appréciable. On la recherche en ajoutant rapidement des doses crois- 
santes d'ergot jusqu'à obtention d'effet. Cette dose est loin d'être 
constante pour toutes les matrices, et les variations de ces doses vont 
nous occuper quelque temps. 


Variations de la dose minima produisant un spasme. 

Elle varie d'après l'espèce animale. Nous avons examiné des 
cobayes, des chattes et des lapines. Mais comme les variations dans 
une même espèce sont très notables, il est très difficile de faire les 
comparaisons d'une espèce à l'autre. Aussi nous nous sommes atta- 
chés à mettre en évidence les variations qui se rencontrent dans une 
même espèce. Ce sont surtout les variations qui se produisent chez 
les lapins et les cobayes que nous avons étudiées. Ces variations 
sont tellement marquées, que certains animaux réagissent, d'autres 
pas ; que certaines matrices répondent à de petites doses, d’autres 
exigeant de fortes doses. La sensibilité à l’ergot est donc tout ce 
qu'il y a de plus variable pour le lapin et le cobaye que nous avons 
surtout expérimentés. 

Voici les résultats auxquels nous sommes arrivés. Les petites 
matrices de 1 à 2 mm. et même 3 mm. de diamètre sont ordinaire- 
ment inactives. KEHRER prétend cependant que les plus petites 
matrices, même celles des foetus, réagissent comme les autres. Si 
cela est vrai pour le chat qu'il a étudié de préférence, cela n'en 
est certainement pas ainsi pour le lapin et le cobaye qui sont les ani- 
maux habituels de laboratoire. 

Les cornes de 4 à 5 mm. de diamètre répondent ordinairement 
bien ; dans deux cas cependant de telles matrices n'ont pas répondu 
a de fortes doses d'ergot. Il est bien entendu qu'il s'agissait de la 
même provision d'ergot. Les cornes d’un diamètre supérieur nous ont 
toujours donné des résultats positifs, quoique variables dans leur 
intensité. 

Cette variation d'un animal à l’autre se fait même sentir sur les 
deux cornes d’un même animal. 

Ex. Les 2 cornes d'une lapine sont installées de façon identique. 
Elles ont 5 à 6 mm. de diamètre. La corne I reste insensible à tI cc. 
de BONJEAN à 10 0/ọ et répond par un spasme intense à 5 ce. La corne 
II donne un beau spasme par l'addition de 3/,9 cc. de la même solution. 

Ces variations de sensibilité à l'ergot de deux cornes d'une même 
matrice peuvent aller de 1 à 10 et même au delà. 
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Répétition de la dose minima. 

Après qu'une corne a manifesté un beau spasme avec une dose 
d’ergot minimale, la répétition de cette méme dose ne produit quasi 
plus d'effet. Il est á noter que la dose initiale a été enlevée avant 
l'addition d'une nouvelle dose. 


Dans l'exp. 8, la corne I répond par un spasme à un demi cc. de 
BONJEAN à 1 0',; un centimètre cube et demi de la même solution après 
renouvellement du RINGER ne donne quasi aucun effet. Trois centimètres 
_ cubes, ajoutés sans retard, donnent un spasme intense. Cette dose de trois 
centimètres cubes ayant provoqué un spasme plus marqué que le premier, 
nous pouvons dire que la dose qui aurait provoqué identiquement le 
même spasme que le premier aurait été de deux centimètres cubes environ. 
La corne II de ce même animal a exigé un centimètre cube et demi! de 
la même solution avant d'entrer en spasme. La répétition de la méme dose 
reste sans effet, alors que trois centimètres cubes donnent un spasme un 
peu plus intense. 


Si après l'addition d'une première dose on ne renouvelle pas le 
RINGER du bain mais qu'on surajoute une dose équivalente, celle-ci 
sans produire identiquement le même phénomène, est cependant plus 
active. Ex.: graph. 2. 


Graph 2. 








€ 


3 z . 
em*Bonzean (1910) 10% sem “rden: 


Spa smo intense arret 10 





d 


Tres leger Spisıne 


Nous voyons donc que la méme dose agissant sur la méme corne 
ne donnera pas des effets identiques. 


Adaptation de Porgane a l’ergot. 

A voir la briéveté du spasme provoqué par l'ergot et le retour 
rapide de la matrice à l'état normal antérieur sans renouvellement 
du RINGER, nous nous sommes proposés de rechercher si l’ergot 
restait dans la solution ou S'il était absorbé ou détruit par la matrice. 

Il s'agit donc de démontrer la conservation ou la disparition 
d'ergot dans une solution de RINGER, où une corne, après avoir 
donné un beau spasme, est revenue è sa marche normale. La conserva; 
tion du principe actif a été facilement mise en évidence en ajoutant 
cette solution, supposée contenir de l'ergot, a une autre corne prise 
sur le méme animal. Si cette seconde corne manifeste le méme effet 
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que la premiére, la question sera résolue. C'est ce que montrent 


les graphiques suivants. 


Exp. 9. Graph. 3. Un centimètre cube de BONJEAN met la corne II 
d'une lapine en relâchement. Nous parlerons plus loin de ces matrices à 
réactions renversées. Lorsque ‘l'effet de l’ergot a disparu ce RINGER 
ergotiné est additionné à la corne I de ce même animal. On voit nettement 
que, comme la première corne, elle se met en relâchement. 


Graph. 3 
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Le graph. 4 montre le spasme obtenu avec une seconde corne par 
l’addition du RINGER ergoté qui avait déterminé un spasme chez une 
première corne et dans lequel cette corne était déjà revenu à son état 


normal. 


Graph. 4 
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Ces expériences nous montrent donc que l’action de l'ergot sur 
la matrice in vitro est passagère, quoique Vergot ne disparaisse pas 
des solutions où plonge la matrice. 

Maintenant que nous connaissons en détail l'action typique de la 
matrice in vitro, nous allons montrer que cette action est loin d'être 
significative pour le thérapeute. 


2. ACTION NULLE. 


Certaines matrices en effet, en pleine période d'activité, sont 
comp'étement insensibles à l'ergot, ct on a beau charger les soiu- 
tions dans lesquelles elles baignent, de fortes quantités d’ergot, elles 
restent absolument insensibles. 


Exp. 10. Une corne de grosseur moyenne (5 mm.) reste insensible à 
4 cm3 de BONJEAN à 10 9, dans 60 cm? de RINGER, dose qu est 
au moins 40 fois supérieure à celle ordinairement active. 

Cette expérience se fait en avril. 


3. ACTION RENVERSEE DE L’ERGOT. 


າ 


Non seulement une matrice peut ne pas agir á l'ergot, elle peut 
y réagir d'une facon tout á fait opposée de celle décrite par les 
auteurs. 

Lorsqu'on vient à additionner de l'ergot á une corne en période 
d'activité, on peut voir au lieu d'un spasme, la matrice se dilater et 
s'amincir, sans que sa marche antérieure ait présenté la moindre 
anomalie. Cette dilatation est passagère comme les spasmes, et les 
détails des graphiques ressemblent en tout, à ceux d'un spasme si on 
renverse le mouvement du levier inscripteur. 

Dans l'exp. 9 graph. 3, citée plus haut, les deux cornes d'une 
même lapine réagissent par dilatation à l'addition de BONJEAN. 

Cette action renversée a été obtenue par du BONJEAN vieux et 
par du BONJEAN de la dernière récolte. Même la sécacornine ROCHE 
tant vantée par KEHRER nous a donné des résultats identiques. 

Quelque extraordinaire que paraitra au lecteur l’obtention de ce 
phénomène contradictoire à tous ceux signalés par KEHRER et DALE, 
quelqu'importance qu'il put avoir pour l'interprétation du mécanisme 
ct pour la valeur pratique de la méthode, nous trouvons des résultats 
encore plus surprenants. 

En effet: si d'un còté les deux cornes d'un même animal réa- 
gissent par dilatation, il nous est arrivé de voir les cas suivants : 

19 Que l'une corne répond par un spasme et l'autre par dilatation. 

2° Qu'une même corne qui a donné un spasme peut donner ulté 


ricurement une dilatation à une nouvelle addition d'ergot. 


LES MATRICES ISOLEES EN PHARMACODYNAMIE 89 


Les deux cornes de l'exp. 12 ont répondu toutes deux par dilatation. 
Dans Vexp. 13 la corne II réagit par un spasme à %;,, de cm? de 
BONJEAN, alors que la corne I de la même lapine donne avec la même 
dose une dilatation. Cette corne II, réagissant au début de l'expérience 
par un spasme, donne plus tard une dilatation. 


Pareils résultats éliminent une interprétation qu’on serait tenté 
de donner ; à savoir : que le renversement de l'effet typique dépend 
de la période de l’année ou de l’époque sexuelle de l'animal. Nous 
ne croyons pas qu’on puisse incriminer de notre part un manque de 
familiarisation avec la méthode. Nous n'avons obtenu ces résultats 
qu'après avoir fait des centaines d'expériences régulièrement con- 
duites. 


CHAPITRE II. 


Autres influences sur la matrice isolée. 


Après avoir constaté les effets surprenants de l’ergot sur la ma- 
trice isolée, nous sommes en droit de vérifier si des influences d'un 
autre genre ne provoqueront pas des phénoménes comparables. 

L’ordre d’idées que nous adoptons dans cet exposé n’est pas 
celui qui a présidé à nos expériences : mais il nous semble le plus 
approprié à la mise en évidence des propriétés méconnues jusqu'ici 
de l'organe utérin isolé. C’est ainsi que les expériences sur l'addition 
de sang au bain de RINGER, ont été faites dans un but très différent ; 
les expériences sur les changements de température furent aussi 
dictées par d’autres raisons. Mais la comparaison de l'ensemble des 
phénomènes nous révéla une cause commune qui nous apparaît très 
clairement maintenant. 

Nous commençons par les phénomènes les plus clairs. 


10 Additions de sang au RINGER. 

En ajoutant du sang défibriné á une corne se contractant dans 
du RINGER, on obtient les effets les plus divers. L’une réagit, pour 
deux centimétres cubes de sang sur 50 de RINGER, par une forte 
dilatation. Une autre par un spasme prolongé. Une troisiéme enfin ne 
réagit pas méme aux plus fortes doses de sang. Ces diverses quantités 
de sang’ provenaient toujours du méme animal qui a fourni la corne. 
Elles ont été ajoutées lentement et avaient exactement la méme tem- 
pérature que le bain. 


Dans l'exp. 14 deux cornes d'une méme lapine se contractent dans 
50 cm? de RINGER; déux cm? de sang défibriné de ce méme animal, met 
les deux cornes en dilatation. 

Exp. 15. Fig. 5. Une corne à sa période d'activité réagit par un 
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spasme intense à l'addition lente de 12 cm$ de sang défibriné de ce même 
animal, pour 50 cm? de RINGER. 
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Exp. 16. La matrice d'un autre animal ne réagit guère a 2 cm? de 
sang pour 5o cm* de RINGER. 


Nous avons fait ces expériences pour nous rapprocher du liquide 
nutritif normal et parce que nous avions l'intention d'examiner l'action 
du sang ergotiné. 

Il nous a paru intéressant de comparer deux cornes du même 
animal, l’une dans le RINGER, l'autre dans le sang pur. Dans les 
cing expériences faites á cet effet les résultats ont été concordants : 
les deux cornes se comportent de la même façon. La période d'inertie 
est la même avec les deux cornes et la période d'activité ne présente 
guère de différence. 


Exp. 17. Graph. 6. Les 2 cornes, l'une dans le sang, l'autre dans du 
RINGER donnent des courbes aussi comparables que possible. 
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À première vue ces deux groupes d'expériences donnent des ré- 
sultats contradictoires. D'un côté l'addition de sang au bain de RIN- 
GER a une influence qui ferait attribuer une action stimulante ou 
parésiante au sang et qui du moins fait croire que le bain de sang et 
le bain de RINGER sont tres différents, d'un autre côté les deux 
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matrices se comportent absolument de la même façon, si on leur 
donne d'emblée à l'une le bain de sang, à l'autre le bain de RINGER. 

Mais un instant de méditation sur les phénomènes reconnus jus- 
qu'ici fait voir le mécanisme du phénomène : voici ce qui doit se 
passer. 

Supposons une matrice en pleine activité normale dans un bain 
de RINGER : je lui ajoute 5 °/ọ de sang; elle fait un spasme, mais 
après peu de minutes, l'effet de cet addition a disparu sans que j'en- 
lève ce sang. Alors j'ajoute 15 %/, de sang pour obtenir le même 
spasme qui dure encore quelques minutes. Enfin .je puis ajouter un 
volume énorme de sang et après peu de minutes la matrice est encore 
une fois adaptée et continue ses ondulations dans du sang à peine 
dilué comme elle le faisait dans le RINGER primitif. C'est le pouvoir 
d'adaptation au milieu qui domine ici tous les phénomènes. Il n’y 
a alors rien d'étonnant à ce que 2 cornes utérines placées l'une dans 
le RINGER, l'autre dans le sang, se comportent d'une façon identique. 
Seulement cette façon identique de se comporter ne prouve nullement 
que les milieux sont équivalents. 


29 Ll influence de la température donne des phénomènes simi- 
laires. 

KEHRER admet que des températures de 22° a 50° sont compa- 
tibles avec les contractions de la matrice. Or nous trouvons une 
influence notable pour de bien plus faibles oscillations de tempéra- 
ture. Encore une fois il nous faudra distinguer entre l'action momen- 
tanée d'un changement de température, et les graphiques inscrits 
par une matrice à des températures stables quoique différentes. 

Si on relève graduellement la température du bain dans lequel 
la matrice plonge, on voit celle-ci se raccourcir de plus en plus. Les 
modifications de longueur pour 2 degrés ou pour 5 degrés sont très 
notables. 

Quand la modification de température s'arrête la matrice s'arrête 
a un niveau de contracture donné pour y exécuter des contractions 
spontanées. Souvent la température la plus haute détermine les con- 
tractions les plus amples et les plus fréquentes du moins dans les pre- 
mières minutes. Le refroidissement donne généralement une première 
période d'inertie relative, mais après quelque temps les contractions 
recommencent. | 


Exp. 16. Fig. 7. Une matrice se contracte très bien à 35 degrés ; le 
rechauffement, á 40% la ‘raccourcit, mais les ondulations quoique autour d'un 
autre niveau, restent très semblables. Un refroidissement à 34° lui donne une 
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période d'inertie prolongée que le rechauffement à 39° coupe d'une façon 
frappante. 


Graph 2 
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Si on compare le graphique donné dans la fig. 7 pour le bain de 
35° au graphique donné A 40°, abstraction faite du niveau moyen 
autour duquel la matrice loscille, ces deux portions de graphiques 
ne diffèrent guère davantage que deux portions d'un graphique con- 
tinu sans modifications de bain. 

Dès lors nous comprenons que KEHRER attribue si peu d'in- 
fluence à la température. Si on ne provoque pas intentionnellement 
des hausses ou des baisses, si on ne contrôle pas l'état plus ou 
moins relâché de l'organe (ce qui ne se mesure pas jusqu'ici) on peut 
avoir l'impression que les différences de température ne jouent aucun 
rôle. 

Il est difficile de ne pas voir ici un jeu similaire à l'adaptation de 
l'organe au sang et au bain de RINGER. Naturellement il y a des 
limites à la variation de température, et d’autre part l'influence de 
la température sur le tonus se conserve. Mais comme le phénoméne 
généralement observé ne tient pas compte de ce tonus, nous voyons 
ici encore une influence notable cachée par un phénomène d’adap- 
tation. 

Il ne faut pourtant pas pousser au delà de certaines limites 
l'application de l'adaptation. Si on provoque dans le bain de RINGER 
une modification notable on peut voir les beaux spasmes disparaître, 
et d'autre part la matrice peut montrer soit une sensibilité amoindrie 
soit une sensibilité fort exagérée à l'addition de substances comme 
l'ergot. 
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3° Influence de l'oxygène. 

Quand on enlève l'oxygène à une matrice en période d'activité, 
elle se relâche et diminue notablement ses ondulations ; quand on 
lui en rend elle se raccourcit et redevient plus active. KEHRER avait 
déjà fait remarquer que l'oxygène joue un rôle excitant. 


4° Influence de quelques substances contenues dans le RINGER. 

En entreprenant ces expériences, nous nous étions proposés de 
rechercher si le RINGER est plus favorable aux contractions spon- 
tanées et aux contractions provoquées par l'ergot, que l'eau physiolo- 
gique, et 4 quelles substances était due cette suractivité, si elle existe. 

L'eau physiologique supprime quasi complètement les contrac- 
tions rythmiques de la période dactivité ef en même temps aussi la 
sensibilité à l’ergot. 

L'eau physiologique contenant la même dose de chlorure de 
calcium que le RINGER (dont elle ne diffère que par l'absence de 
chlorure de potassium et de bicarbonate de soude) ne permet pas non 
plus les ondulations de la période d'activité, mais elle augmente au 
contraire considérablement la sensibilité à l'ergot. 

Le chlorure de potassium et le bicarbonate de soude doivent 
jouer un rôle dans les contractions rythmiques et régulières de la 
période d'activité, et neutraliser en partie l'action du chlorure de 
calcium : au moins pour ce qui regarde la sensibilité à l'ergot. 
Dans le RINGER en effet, les contractions produites par l'ergot ne 
sont pas aussi énergiques. 


CONCLUSIONS. 


Il y a une période d’inertie dont la signification est trés impor- 
tante pour l'interprétation du phénomène de KEHRER lui-même. 
En effet : 1° Cette période d'inertie ne peut pas être attribuée même 
a un reliquat d'anesthésique employé avant l'extraction de la corne, 
puisque nous l’obtenons sans usage d’anesthésique avant l'enlèvement 
de la corne. 

2° Elle ne peut être attribuée à une simple mise hors de fonction 
des cellules ganglionnaires situées dans la corne même ; la nicotine 
n'influençant guère la période d'inertie. 

Pendant qu’on isole la matrice elle se rétracte, vivement dans le 
sens de la longueur, pour se relâcher graduellement sous l'effet 
du contrepoids pendant la période d'inertie. 

Pendant toute cette période elle est complètement insensible à 
l'ergot. La plus grande influence que nous ayons constatée sur cette 
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période d'inertie est celle de la température du bain, qui en diminue 
la durée. 

La période d'inertie semble être un acheminement gradurl des 
tissus vers un état anormal. 

Le phénomène de KEHRER pendant la période d'activité nous a 
manifesté les variantes suivantes pour le même ergot. 

Au licu de spasme typique et habituel de KEHRER, la matrice 
peut répondre par un relâchement. Ce renversement du phénomène 
ne dépend ni de la saison, ni de la disposition propre de l'animal, 
vu que l’une corne peut présenter le spasme et la seconde le relâche- 
ment, vu qu'une même corne peut présenter d'abord du spasme et 
ensuite du relâchement à l'addition du même ergot. 

Quant à la dose minimale qui donne le spasme, elle varie notable- 
ment pour les matrices d'animaux adultes, par ex.: de 0,03 à 1,5 
cms. | 

Il y en a qui ne réagissent à aucune dose. 

Comme la méthode de KEHRER sert à DALE pour reconnaitre 
l'existence de l'histamine dans tout mélange, il faut compter avec 
les infidélités de la méthode. 

Il n'est donc pas possible d'adopter les conclusions de KEHRER 
sur la valeur de sa méthode comme mode de dosage de l'agent thé- 
rapeutique, pas même comme moyen fidèle pour décéler l'hysta- 
mine ou B I. 

Le spasme provoqué par une dose moyenne cst passager et dis- 
parait complètement sans que les solutions nutritives soient renou- 
velées. Nous avons prouvé pourtant qu'alors la substance active 
n'est pas détruite, car le méme liquide peut provoquer un spasme 
d'une autre matrice. 

Les composants du liquide nutritif joucnt un trés grand róle 
dans le phénoméne en ce sens que la matrice se comporte á peu 
près également dans le RINGER comme dans le sang de l'animal lui- 
même, mais si on ajoute au RINGER de petites quantités de sang on 
peut troubler profondément l'état de la matrice. Il semble donc qu'il 
y a de part et d'autre un équilibre entre des substances excitantes 
et des substances parésiantes ; mais cet équilibre est obtenu par des 
moyens différents. L’action de ces milieux nutritifs devrait étre micux 
réétudiée avant d'assimiler l'action nutritive du RINGER à celle du 
sang lui-même. 

Le fait le plus général de la part des cornes utérines isolées est 
leur pouvoir d'adaptation rapide à des changements de milieu notable, 
et à l'addition de substances étrangères. 

Au moment du changement ou de l'addition, l'existence d'un 
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spasme ou d'un relâchement n’indique nullement une action théra- 
peutique similaire, une même substance pouvant provoquer des ré- 
sultats opposés. 

Il faut donc la plus grande réserve dans l'usage des matrices 
isolées pour l'étude pharmacodynamique. 

Nous nous demandons si d’autres organes isolés comme le cœur, 
les intestins, etc. ne nous donneront pas des anomalies analogues : 
en tous cas une grande réserve est toujours imposée dans l'inter- 
prétation des phénomènes. 


Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT (GREIFSWALD. 
Director : GEH. Rat. Pror. Dr H. ScHulLz. 


Die Einwirkung des Arsens 
auf die kúnstlich erzeugte Giykosurie beim Hunde, 
nebst Bemerkungen úber die alimentáre Glykosurie. 


VON 


HEDWIG BEGEMANN 
Med. prakt. 


Bei den im Folgenden ausführlich dargelegten Untersuchungen 
handelt es sich um die Beantwortung der Frage : Ist eine Einwirkung 
des Arsens in therapeutischen Dosen auf eine experimentell erzeugte 
Glykosurie im Sinne einer Verminderung der Zuckerausscheidung 
nachzuweisen ? Dass derartige Untersuchungen nicht nur ein theore- 
tisches Interesse haben, sondern auch für die Therapie des Diabetes 
mellitus von Wichtigkeit sein können, bedarf keiner Erörterung. In 
der Tat ist die Arsenmedikation in der Therapie des Diabetes schon 
versucht worden. LEUBE (1) hat im Jahre 1869 über günstige Erfolge 
in dieser Hinsicht berichtet : andere Autoren dagegen (KüLZ FuR- 
BRINGER (*)) haben von dem Arsen keinen Nutzen gesehen. Nach 
BIMMERMANN (3) liessen sich experimentell erzeugte Glykosurien 
durch Arsen nicht beseitigen. In neuester Zeit sind günstige Erfolge 
der Diabetesbehandlung bei Anwendung des Salvarsans erzielt worden. 
EHRLICH selbst ist zwar der Ansicht, dass es sich hier nur um zufal. 
live Erfolge handelt. Wir werden aber später schen, dass man sich den 
Mechanismus der günstigen Einwirkung so vorstellen kann, dass durch 
das Arsen ein spezifischer Einfluss auf Organe ausgeübt werden 
könnte die den Kohlchydratstoffwechsel zu regeln die Aufgabe haben. 

Meine Versuche hatten ın erster Reihe die Aufgabe, die Wirkung 
des Arsens bei der alimentären Glykosurie festzustellen. Die dazu 


51) LEuBE W., Deutsch. Arch. f. klin. Mediz., Bd. 5, S. 372, 1809. 

(2) Zit. nach H. NOTHNAGEL u. M. ປ. RossBacH, Handb. d. Arznei- 
mittellchre, Berlin, 1887. 

($; BIMMERMANN, Nederl. Tijdschrift, S. 257, 1870. 
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nótige alimentáre Glykosurie ber Tieren zu erzeugen, stiess aber 
auf wesentliche Schwierigkeiten ; deshalb sei es erlaubt. auch diese 
Versuche etwas ausführlicher, als es von vornherein beabsichtigt war, 
zu beschreiben. 

Als Versuchstiere wurden zuerst Kaninchen genommen. Bei gleich- 
mässiger Rüben-Haferfütterung gelang es nicht, durch Einführung 
steigender Traubenzuckermengen. die den Tieren mittels Schlund- 
sonde direkt in den Magen gespritzt wurden. eine Zuckerausschci- 


dung durch den Harn zu erzielen. 


Es wurde begonnen mit 20 cem emer 8, 8 %., igea Lösung chemisch- 
reinen Trauben+uckers. taglich gestiegen um 10 cem. bis die auf einmal 
zugeführte Menge 100 vom betrug bei einem Körpergewicht von 2100 gr. 
Um die Einfuhr grösserer Zuckermengen zu ermöglichen, wurde jetzt eine 
stärker konzentrierte Zuckerlösung verwandt ‘47, 6% ພ). Statt 8.8 d. h. 
4 gr pro kılo erhielten die Tiere in 27 bezw. 32 cem. Lösung 12.85 gr 
bezw. 15.2 gr Traubenzucker bei einem Gewicht von 2135 bezw. 2040 gr. 


Die an 5 Kaninchen angestellten Versuche hatten alle dasselbe 
Ergebnis, dass sich auch nach Einführung dieser Dosen im Harn 
niemals Traubenzucker nachweisen less: eim Resultat, das mit ver- 
schiedenen Angaben in der Literatur úbercinstimmt: so gelang es 
V. BECKER (1) nicht, nach Einfuhr allerdings bedeutend geringerer 
Mengen von Traubenzucker (0.22-0.90 gr) Zuckerausscheidung 
durch den Urin zu erzielen. Dass in unserem Fall trotz der Einfuhr 
beträchtlich grösserer Mengen keine Glykosurie auftrat, liess daran 
denken, dass diese Quantitäten Traubenzucker garnicht zur Resorp- 
tion kamen, sei es dass sie mit dem Kot unzersetzt wieder ausgeschic. 
den wurden, -— Diarrhoén wurden bei keinem der Tiere beobachtet — 
sei es dass im Darmkanal durch Gärungsprozesse der grôsste Teil 
des Traubenzuckers vor der Resorption zerstort wurde. Um diese 
Möglichkeit auszuschalten, wurde deshalb versucht, mit Umgehung 
des Darmkanals den Tieren durch subkutane Injektion soviel Trau- 
benzucker zuzuführen. dass eme Hyperglykamie und infolgedessen 


Glykosuric eintreten musste. 


An 3 auf einander folgenden Tagen wurden 3 Kaninchen täglıch 2,5 gr, 
5 gr und 5 gr Traubenzucker pro ‘kilo Vier in 47,06%., Iger Lösung subkutan 
injiziert in Je nach dem Gewicht wechselnden Mengen von tt und 14 bezw. 
22 und 27 eem Lösung. Nach der dritten Injektion zeigte der Urin in 
2 Fallen inach 12 Std.) schwach positive Reaktion bei der Trommerschen 
Probe, polarimetrisch hiess sich aber nach der üblichen Behandlung des 
Urins mit Plumb. acetic. keine Rechtsdrehung konstatieren. 


(1) Zitiert nach HOoFMFISTER, Arch. für exp. Pathol. und Therap. 
Bd. 23. S. 230, 1889. 
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Da die Kaninchen demnach die Fähigkeit zeigten, grosse Mengen 
Traubenzuckers bei subkutaner Einverleibung zu assimilieren, wurden 
die Versuche an anderen Tieren, nämlich Hunden fortgesetzt. 

Es wurden zwei weibliche Hunde mit einem Gewicht von 6900 
und 11500 gr ausgewählt, die unter den gleichen Bedingungen 
gehalten wurden : Futter 175 gr Hundcekuchen, zerkleinert und aufge- 
weicht ın 400 ccm Wasser, Aufenthalt in einem Kiifig, der den spon- 
tan gelassenen Urin zu sammeln ermöglichte. Zunächst handelte es 
sich darum. für beide Hunde die Assinulationserenze für Trauben- 
zucker festzustellen. die nach den IIOFMEISTER'schen (!) Untersu- 
chungen für dasselbe Individuum annähernd konstant ist. Da HOF- 
MEISTER’S Zahlen für dasselbe Individuum bei einem Gewicht von 
2600 bis 2800 gr von 1,9 bis 2,5 gr pro kilo Tier schwankten — für 
andere Tiere gibt er als Assimilationsgrenze 2,9: 4.0 und 5,8 gr 
Traubenzucker pro kilo Hund an, so wurde mit der kleinen Dosis 
von 2 gr pro kg Tier begonnen. 


Versuch: Die Tiere erhalten vormittags ihr Futter (150 gr Hunde- 
kuchen und 400 gr Wasser) und nachmittags mit der Schlundsonde die 
Zuckerlösung, worauf ihnen zur Anregung der Resorption noch 25 gr 
IIundekuchen und 25 gr Wasser vorgesetzt wird. Die eingeführte Zucker- 
menge wird täglich um 1/2 -- ı gr pro kılo erhöht, bis sie 10 gr pro 
kilo beträgt; die auf einmal injizierten Flüssigkensmengen betragen bei 
der Gewichtszunahme der Tiere auf 7300 und 12400 gr 145 und 250 cem 
der 50 “y igen-Lösung, ohne dass Störungen von seiten des Darmkanals 
auftreten. Die Untersuchung des Urins mit der Trommerschen Probe 
ergibt niemals die Anwesenheit von Zucker, ebenso fällt die stets unter 
Kontrollen angesetzte Gärungsprobe negativ aus. 


Diese auffallend hohe Differenz -— zwischen den HOFMEISTER?- 
schen und unseren Zahlen — mit 10 gr pro kilo war dic Assimila- 
tionsgrenze noch nicht erreicht — hess an die Möglichkeit denken, 


dass ınfolge einer schr langsamen Resorption des Traubenzuckers 
durch dic Darmwand es gar nicht zur IIvperglykämie, der Voraus- 
setzung der Glykosurie, kame, sondern dass der Organismus Zeit 
behielte, die im Ueberschuss zugeführten Zuckermengen zu depo- 
nieren oder zu verbrennen. 


Zur Beschleunigung der Resorption wurde deshalb folgende Aenderung 
in der Versuchsanordnung vorgenommen: nach 24 stündigem Fasten wird 
den Tieren die Zuckermenge (to gr pro kilo) in 50 %/, iger Lösung 
verrührt mit 50 gr Hundekuchen ausserhalb des Käfigs vorgesetzt und 
begierig von ihnen verschlungen. Der in den nächsten 24 Stunden, während 
der die Tiere nichts zu fressen bekommen, gelassene Urin enthält keinen 
Zucker. Danach Wiederholung der Zuckerfütterung mit 75 gr Hunde- 


25. 5. 240, 1889. 
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kuchen ; Urin bleibt zuckerfrei. Auch die Untersuchung des wässerigen 
Faecesextraktes auf Traubenzucker hat ein negatives Resultat. 


Die Toleranz der Hunde für so grosse Zuckermengen ist also 
nicht durch eme Wiederausscheidung unzersetzten Zuckers mit den 
Faeces zu erklären : da nach der Versuchsanordnung eine beschleu - 
nigte Resorption anzunehmen Ist, so muss der Schluss gezogen wer- 
den, dass für beide Tiere eine sehr hohe Assimilationsgrenze (über 
10 gr pro kilo) besteht. 

Dieselbe zeigte auch Ilund II (Gewicht 7300) bei direkter Ein- 
fuhr des Zuckers ins Gefässsystem. Infolge der so experimentell 
direkt herbeigeführten Hyperglykamie kam es zu einer Ausscheidung 
von Traubenzucker durch den Urin, die zuerst sogar ungefähr 
38 °/, der eingeführten Menge, bei der Wiederholung des Versuchs 
nur 20, betrug. 

TABELLE. 
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Abgesehen von der auffallend grossen Differenz in der Zucker- 
ausscheidung innerhalb so kurzer Zeit, während der das Tier unter 
ganz den gleichen Bedingungen gehalten wurde, sind die Werte an 
und für sich bei der starken Hyperglykimie (I gr pro kilo) ziem- 
lich gering. BreprL und KRAUS (4) gelang es z. B. schon durch 
intravenöse Injekuon von 2 gr Traubenzucker bei cinem 5 kg schwe- 
ren Hunde d.h. 0.4 gr pro kilo regelmässig beträchtliche Glykosurie 
zu erzeugen. Es ist aber bei dieser Versuchsanordnung die Assımi- 
lationsgrenze ausser von dem individuellen Faktor zu sehr von ande- 
ren Momenten abhängig : Konzentration der Lósung, Zeltdauer der 
Injektion usw. (2), die vielleicht auch zum Teil zur Erklarung obiger 


Ditferenz beitragen konnen. 


(1) Wiener kian. Wochenschr. 1891. 
(2) W. Doven et E. Durour, Journ. d. Physiol. II, 703 zit. nach 
BLUMENTHAL. Inaug.-Diss.. Strassburg, 1903. 
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Dass eine sehr hohe Assimilationsgrenze sowohl bei der Zufuhr 
des Traubenzuckers per os als auch bei intravenöser Injektion für 
die beiden Versuchshuncde besteht, ist jedenfalls das Resulta: der bis- 
herigen Untersuchungen. 

Für die erstere hatte schon HOFMEISTER (!) gefunden, dass sie 
für die einzelnen Individuen sehr verschieden hoch sein kann, aber 
seine Maximalzahl 5.8 gr bleibt doch weit hinter dem gefundenen 
Wert von mehr als 10 gr pro kilo zurück. In Uebereinstimmung mit 
unseren Versuchen dagegen kommt auch RUBNER (?) zu höheren Wer- 
ten, denn bei einem 18 kg schweren Hunde gelingt es ihm nicht, 
durch Zufuhr von 80, roo und 145 gr Traubenzucker per os d. h. 
4.4: 5.5 und 8 gr pro kilo Glykosurie hervorzurufen. Auch PFrLú- 
GER (3) gibt wesentlich höhere Zahlen an und versucht, diese grosse 
Differenz 9-16 gr pro kilo gegen 1.3-5.8 bei HOFMEISTER auf dic 
verschieden schnelle Resorption des Traubenzuckers je nach der Art 
der Zufuhr zurückzuführen. Bei seiner Versuchsanordnung, Verrühren 
des Zuckers mit Fleischbrei und wenig Wasser, ist cine langsamere 
Resorption anzunehmen als bei der HOFMEISTER'schen, bei der die 
Hunde den Traubenzucker in einem grossen Volumen Fleischbrühe 
gelöst bekamen. Durch entsprechende Versuche gelang es PFLÜGER 
zwar, scine Werte bis auf 8 gr zu erniedrigen, aber diese Zahl ist 
doch immer noch betrachtlich hoher als das HOFMEISTER’sche Maxi- 
mum. Für unsere Hunde konnte die PFLUGER'sche Erklärung über- 
haupt nicht in Frage kommen, da bei der direkten Injektion des Trau- 
benzuckers in wasseriger Losung ın den leeren Magen die Resorp- 
tionsbedingungen die denkbar giinstigsten waren. Aussichtsreicher 
erschien der Versuch. zur Erklärung dieser Differenz eine allgemei- 
nere und länger cinwirkende Ursache, die ihren Einfluss auf den Ge- 
samntstoffwechsel geltend macht. z. B. die Ernährung, heranzuziehen. 
Wenn die Art der Ernährung den Verbrauch und die Ausscheidung 
des dem Organismus in reichlicher Menge zugeführten Trauben- 
zuckers beeinflusste. dann mussten sich ja durch verschiedenartige 
Ernährung deutliche Differenzen in der Grösse der Glykosurie er- 


zielen lassen. 


Versuch: Hund I bekommt nur Fleischkost, anfangs getrocknetes, 
spater zur Anregung der Fresslust frisches Pferdefleisch ; Hund II behält 
die übliche Ration Hundekuchen bei. Erste Zuckereinfuhr per os nach 
14 Tagen: 10 gr pro kilo in 46.5 0/, iger Lösung. Zurckerausscheidung 
durch den Urin in minimalen Quantitäten ohne wesentliche Differenz. 


I. 
Zeitschr. f. Biologie, Bd. 19, S. 21, 1883. 
PFLUGER'S Archiv., Bd. 124, S. 20. 1908. 
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Fortsetzung der Fütterung 8 Tage; danach Wiederholung des Versuchs 
mit 8.5 gr Traubenzucker per os mit dem gleichen Ergebnis. 


Hund I. ¡Fleischkost.; 








Datum {Gewicht Futter | Zuckercintuhr,  Zuckerausscheidung 
\ 
| 
12000 | 100 gr getrocknetes — i Zucker o 
E | Pterdefleisch -+ 400 
| | com Wasser pro die. | 
| | 
S 11 = 250 gr. frisches Pfer- | 
| | detleisch -E 500 com | 
| Wasser gekocht pro | | 
i | die. | — | — 
i | 
TE Pi; 12900 | O | Per os 277 cem I <atheterisierter Urin 
| 46.5°/o iger Zuckerlo- (vor dem Versuch) 
| sunz = 129 21 (10 gr, | Zuckertrel. 
pro kilo). 
15. 11 In 255 com Urin 
gh. | 3 — | — eds a 
5h. 250 gr Pterdefleisch 31ccm Urin. Worm- 
+ Soo Wasser | = Muller neg. 
| | | | 
21. 11 | 12160 | O Per os 222 cem 
e | | 46,5". Zucherlosuny | 
| | ¡ dh. 103 gr (8,5 pro | 
| | ` kilo) 
| 
2201, + = — 360 cem Urin. Worm- 
10h. | Muller neg 
sh: 300 ccm Urin. Worm 
| Muller neg. 
i 
| Hund Il. (Kost : Hundekuchen). 
a E en er °_0o—"“"”r*«re*“roeo*r reo —— 
Datum |Gew ch! Futter | Zuckereinfuhr. Zuckerausscheidung. 
i 
En 
31.1 | 7400 175 gr Ilundekuchen | — | Urin zuchertrei. 
| lopo 425 gr Wasser 
i pro die. 
| | 
14 11, 775o | O 167 cem per os, Lo- | Katheterisierter Urin 
| Sung 40,590. — 77.5. zuckerfrei, 
en. Traubenzucker 


{io gr pro kilo), 


19 11 -- () -- "vc Urin, Worm- 
, | \ e EE Le | 
oh. | i ' Muller schwach pos 
ah bo . dE * Hundekuchen i Polarimetr.« 
p25 gr Wasser, 200 cem Urin, Worm- 
| Muller neg. 
21. 1I 7509 () 1370 eom Losung 
| 40.3%. — 63,7 er Vrinzuckertrei, 
(5,5 er p. kg) 
3 200 com Urin Worm- 
gh. | — | O — Muller schwach pos. 
Polar. o 
sh — à Futter wie sonst, | -- Szocem Urin. Worm- 


i | ¡ Mulier neg. 
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Ergebnis des Versuchs : es gelingt nicht, wenigstens nicht in der 
Zeit von 3 Wochen, durch die Art der Ernährung eine Erniedrigung 
der Assimilationsgrenze herbeizuführen. Für die Grösse derselben 
kommt die Ernährung demnach nicht in Betracht. sondern sie beruht 
wohl im wesentlichen auf « individuellen » Faktoren. Hat doch auch 
PFLUGER unter seinen Werten recht beträchtliche Differenzen von 
9-16 gr. ebenso wie HOFMEISTER procentualiter bei seinen niedrigen 
Zahlen. Unsere Versuche ausser diesem individuellen Moment andere 
die Toleranzgrösse wesentlich beeinflussende Faktoren ausfindig 
zu machen, haben zu keinem positiven Ergebnis geführt. Die Ver- 
suche zeigen nur, dass die Toleranzgrösse für Traubenzucker für 
unsere beiden Hunde 10 gr pro kilo beträgt. 

Die eigentliche Untersuchung, die Grösse der alimentären Glyko- 
surie mit und ohne eine länger dauernde Arsenverabreichung zu be- 
stimmen. konnte jetzt nach Feststellung der Assimilationsgrenze be- 
ginnen. Um die ausgeschiedenen Zuckermengen in mrssbarer Quan- 
titat zu erhalten, wurde die Zuckereinfuhr mit 14 gr pro kilo über 
die Toleranzgrenze gesteigert. 


Versuch: Beide Hunde erhalten dasselbe Futter, 175 gr Hundekuchen 
in 425 ccm Wasser und werden im ‚Käfig unter denselben Bedingungen 
gehalten. "3 

Hund II, der schon vorher diese Kost bekommen hatte, erhält an 
6 aufeinanderfolgenden Tagen täglich eme intraperitoneale Injektion von 
0.7 cem Fowlerscher Lösung d. h. täglich 7 mgr Acid. arsenicos (1 mgr 
pro kilo), im ganzen während der 6 Tage also 42 mgr bei einem (Kör- 
pergewicht von 7300 gr. Das Befinden des Tieres ist während dieser Zeit 
gut, der Urin enthält weder Eiweiss noch Zucker. Am 7. Tag erhalten 
beide Hunde mit der Schlundsonde 14 gr pro kilo Traubenzucker in 
46 Din iger Lösung. Vorher werden sie katheterisiert und gewogen. Urin 
ist zuckerfrei. Die Untersuchung des Urins wird, wie anch schon m 
vorhergehenden und wie in allen folgenden Versuchen mit emer Modi- 
fikation der Worm-Müllerschen Probe unter Anlehnung an die Blutzucker 
bestimmung nach OPPLER und RONa (1) vorgenommen, die zwecks Ent- 
farbung und Entfernung etwaigen  Eiweisses folgendermassen angestellt 
wird: 25 com Urin werden mit § cem Eisenoxvdlósung ¿liqu. terri oxvdat. 
dialvsat.) versetzt, geschüttelt, dazu etwa p g Ndr. sulf. zugefügt, wieder 
umeeschuttelt und filtriert. Das klare Filtrat wird dann nach Worm- 
Alüller weiter behandelt: § cem werden in einem Reagenzglas zum Auf- 
kochen erhitzt. gleichzeitig mit 2 com 2,5 9 yiger CuSO, Lösung, 2.5 cem 
alkalischer Seignettesalzlosung {Tartar. natron. 100,0 Natr. hydrat. 40,0 
Aqu. dest. ad 1000,0) in einem anderen Reagenzglas. Nach 22-25 Sekunden 
wird die Kupferlösung in den Harn gegossen und die Mischung stehen 
gelassen. Positiver Ausfall erweist sich durch samtartige, undurchsichtige 
erunliche Trúbung im autfallenden Licht, stärkerer Gehalt an Trauben- 
zucker durch rotgelben Niederschlag. Die „Ausscheidung erfolgt ın den 


(12 B. OPPLER ພູ P. Roxa Biv.h. Zeitschr. NIIT, 122, 1908 
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ersten 10 Minuten nach dem Mischen. In zweifelhaften Fällen wird 
die Menge der Kupferlösung variiert: 1; 1,5: 23,5 und 3 com CuSt), 
l.ösung. 


Am nächsten Morgen, 18 Stunden nach der Zuckereinfuhr ergibt 
die Urinuntersuchung : | 

Kontrollhund 325 com Urin, qualitative Zuckerprobe stark posi- 
tiv, polarimetrisch ein Gehalt von 8.99 %., Traubenzucker. 

Arsenhund 575 cem Urin, Worm-Müllersche Probe schwach po- 
sitiv, Gehalt polarimetrisch nicht bestimmbar (1). 

Der. ın den nächsten 6 Stunden produzierte Urin enthält beim 
Kontrollhund 0,99 ®, Zucker, während beim Arsenhund die qualita- 
tive Probe auch wieder positiv ausfällt, polarimetrisch aber der Gehalt 
nicht bestimmt werden kann. Die Hauptausscheidung des eingeführ- 
ten Traubenzuckers durch den Urin ıst in den ersten 24 Stunden im 
wesentlichen beendet, wenn auch die täglich vorgenommene Urinunter- 
suchung noch länger Gehalt an Traubenzucker nachwies, beim Kon- 
trollhund anfangs noch in messbaren Quantitáten 

Die Einzelheiten sind in folgenden Tabellen zusammengestellt : 


I. Weisser Hund | (Arsenhund). 


























S | Urin | 
Q 
Datum E | Futter ag EE ee Bemerkungen. 
ii | Menge | Befund 
ສ , | | | 
HA - : ; EEN 
22 2.10. 6h p.m 7500 175 gr Hunde. 370 com Zuckerfrei. ae Injektion 
| kuchen (zerstos | von 0.7 eem Liqu. Fow- 
| ¡ Sen) 423 DEI leri 
! | Wasser | | 
> ! 
23,2.10 54 p.m 7300, desgl. — — desal. 
| | | 
I 
24. 2.10. 4” p.m. | 7750 | ” | = du > 
25 2.10. do 7350, » - - er | S 
| | 
26.2 10. do 7290 » | | Le S 
| | | 
27. 2 10. do 7300 | » = = | j 
| 
25. 2 10 5h pm 7800 250 er More | Zuckertrer. | ba ada ae 
Dedo weiss positiv | or Sch Zuckerlosung yow.) 
525ccm Wasser } Ä be strua- 1 
Blutprobe positiv | tion. id h 14 gr pro kilo. i. ກ. 
100 ar. 
1. 3 10 11h am, | desgl. >00 fspontan! Siweiss Positiv. | 
Blutprobe | 
| 75 (kathete- Eiweiss schwach positiv. 
risiert) Beide zeigen Worm-Mul- 
ler schwach positiv, Ge- 
halt nicht polarisierbar 
2.3.10 11% a.m. 7350. » 200  Kiweiss positiv. 


Worm-Muller positiv 
| Polarimetrisch O. 
(1) Nach Worm-. Mi ler s Angaben in Preuorks Arch. NNVIT, S. 1582, gibt Harn, 
der i. vy Zucker enthalt, eben nech seine Probe positiv. 
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= Urin | 
u d 1 

Datum 3 Futter "ess ແ ~ nz | Bemerkungen. 
ES Menge Befund , 


3 Ste yam. | 250 er Hunde- Zoo cem « Eiweiss positiv | 
kuchen ! Worm Muller positiv. 
5235 cem Wasser Polarımetrisch ©. 
| | | 
gie dita M., desel. 300 Worm Muller + 


Polarimetrisch ©, 


30 ha m. | n 149 ı Worm-Muller + 
| | Polarimetrisch O. 
nÀ ao » 400 Worm Mullerschwach ມ 
| Polarimetrisch O, 
ອ » 3-5 Worm Muller ganz 
| schwach + 
 Polarım O. 
I 
vada » 335 ¿Worm Muller +. 
| Polarim. O. | 
| 
310 7350 » 200 Worm Muller 4. ! 
Polarim, O. 
| 
| ore e: ຈ 
13 10 າາ 175 Worm-Muller + "ro Tropfen Fowlersche 
Polar. 0,71%, == 1,24 cr Losung zum Futter. 
Lio | » 435 Worm-Muller -+ | desgl. 
Polar. 0,12 “/o =0,32 gr | 
| 
io , 7700 » 325 Worm-Mullerschwach = | 
Polarıme'r O. 
4,10 » 459 Worm Mullerschwach -+ 
15 3 10 | » | 370 Worm-Muller schwach 4 
133 10 7600 » 430 ‘ Worm-Muller negativ. 





Il. Gelber Hund © (Kontrollhund). 








| 








| + | urin 
| «e | 
g a Se ee > i 
Darum 2 Futter | | DE | Bemerkungen 
` | ນ . 
= | Menge z Zucher | 
| | | 
2219. 6h pm, 121601175 gr Hun:| 200 cem | 0 | O 
dekuchen i | 
(zerstossen) 
| 423 ccm 
Wasser. 
ຈະປ — desgl. | = = = 
24. 2.10 w Ge — ES = 
} 
2) 2. 10 ບ » — = = 
2A 2, 10 — | )) nn > —- 
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Datum Futter 


Gewicht 


175 gr Hun- 


























dekuchen 
(Zerstossen) 
425 cem 
Wasser 
28 2 10 12450 | 250 gr Hun- — 
dekuchen 
525 ccm ‘katheterisiert 
Wasser 
1.3 11h a, m. desgl. 325 
2.3. ııh a m. 12800 3 415 
3. 3. ob a.m. j 100 
4. 3. gh a.m. | n | | 500 
| 
| | | 
5.3. gh a.m. i | 300 
| | 
i 
63 gham 4 o 320 
7. 3. | » 385 
8 3 | 5 dE 
| 
9. 3 | 12450 » 350 
| | 
| 
lo 3 v) 350 
| 
II Y | i — 
] | | 
13. 3 12200 ge 6025 
I p 3, | 4) 525 
19 ò | າງ 300 
19. à. 13000 | | 115 


i í , 


'eiss 


O 















Polar. O. 


: Polar. O. 


Urin 








Zucker 


Worm- Miller 
stark positiv. 

Polar. 8,99 °/o 

29.2 gr 


Worm-Müller stark 
positiv. 

Polar. 0,99 %/o 
= 4,1 er Zucker 


Worm-Müller positiv 
Polar. 0,04 “jo 
= 0,04 gr. 


Worm- Muller pos 
Polar. 0.13 %ju 
. = 0,65 ar. 


| 


Worm-Muller pos 
Polar. 0,047 zt, 
= 0,141 gr. 


Worm-Muller neg. 


Worm-Muller neg. 
Pol. O. 


Worm-Muller stark 4 
Polar. 0,13 ofo | 


047 gr. 
Worm-Muller pos. 
Worm-Maller pos, 
Polar. 0.047 “Lo 

2 0,105 gr. 


Worm-Muller 


-4- 


Worm Muller 
Polar. O. 


— 





Worm-Muller + 


Worm-Muller 


Worm-Muller + 


Bemerkungen 


Injektion per os von 
379 ccm Zuckerlösung 
(46 o/o) -> 14 gr pro 
kilo = 174.3 g. 
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Il. Kontrollhund. 


I Arsenhund. 





Bei dem Kontrollhund ist die Zuckerausscheidung demnach 14 mal 
grösser als bei dem « Arsenhund ». Von vornherein lässt sich dieser 
Unterschied als Wirkung des Arsens erklären, denn dic intraperito- 
neale Arseninjektion des einen Hundes ıst der einzige abweichende 
Faktor unter den sonst ganz gleichen Bedingungen. unter denen die 
Tiere in Bezug auf Ernährung, Aufenthalt usw. gehalten worden sind. 
Wie diese Arsenwirkung zustande kommt. ob durch Steigerung im 
Umsatz der Kohlenhydrate, durch vermehrte Glykogenablagerung oder 
durch verlangsamte Resorption innerhalb der Darmwand, kurz auf 
welches Organ das Arsen dabei den funktionsändernden Reiz ausübt, 
ist zunächst nicht zu entscheiden. 

Der Einwand, diese Differenz in «der Ausscheidung sei ein zufäl- 
liges Zusammentreffen. könnte erhoben werden. zumal der Arsenhund 
eine absolut geringere Zuckermenge erhalten hat. wenn sich auch 
die eingeführten Mengen wie 1.6: 1, die ausgeschiedenen wie 20: 
ı verhalten. 

Der sichere Beweis, dass die Arsenvcrabreichung der ¡massge- 
bende Faktor ist, muss durch die Umkehrung des Versuchs erbracht 
werden. Wenn cs gelingt, bei dem Hund, der 20 °/, der eingeführten 
Zuckermenge durch den Urin ausgeschieden hat, unter den gleichen 
Versuchsbedingungen mit der Abänderung, dass er eine Zeitlang 
unter Arsen gehalten wird, eine beträchtliche Abnahme der Zucker- 
ausscheidung zu erzielen. so dürfte wohl der Einfluss des Arsens bei 
der Verminderung der Glykosurie sichergestellt sem. 

| ° າ. | . 

Versuch : Die Tiere werden zuerst in vierwöchentlicher Ruhepause ausser- 
halb des hafigs bei gemischter Kost Fleisch. Knochen. Kartoffeln) ge- 
halten; im Käfig erhalten sie darauf ihre abgemessene  Futterration 
250 gr. Hundekuchen -1- 500 cem Wasser pro die. Die Verabreichung 
des Arsens geschieht jetzt per os, indem täglich 0.5 com Fowlersche J.osung 
i= 5 mgr acid. arsenic.Bins Futter getraufelt werden, das zern gefressen 
wird. Hund II erhält auf diese Weise 8 x 1/2 com liquor Fowleri. Am 8. 
Tag wird die Zuckeriniektion in derselben Weise wie im vorhergehenden 
Versuch nach Katheterisieren und Wiegen der Tiere vorgenommen. ‚Jeder 
Hund erhält 14 gr pro kilo Traubenzucker in 46 ©’, iger Lösung, und 
zwar Hund II fArsenhund: bei einem Gewicht von 13000 gr. 395 ccm 
Zuckerlosung, Hund I ‘Kontrollhund) ber einem Gewicht von 8050 gr 
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245 cem. In den nächsten 24 Stunden werden von dem Arsenhund minimale, 
nur qualitativ nachweisbare Traubenzuckermengen ausgeschicden, und ebenso 
in den nächsten Tagen, während der das Tier weiter unter Arsen gehalten 
wird; vom 3. Tag an ist selbst die qualitative Reaktion negativ. 

Der Kontrollhund dagegen scheidet einen stark zuckerhaltigen Urin aus 
von 18.40 "jo worauf die Glykosurie sehr schnell abnimmt und vom 3. 
Tag an ganz verschwindet. Stellen wir den Versuch tabellarisch zusammen, 
so ergibt sich folgende Tabelle : 


Gelber Hund © (Arsenhund) 

















= S == ະຍ | = — LE. —— Er. ere. cc O = 
| Urin Zucker 
Datum Gewicht | Futter ae ea = at ea Bemerkungen 
| Menge | Eiweiss Qualitativ Ọuantitat 
| | 
21 4 13100 250 g. Hunde- — | 0 O) — 1/2 ccm Liquor Fowler 
kuchen | ins Futter, morgens 10h 
300 gr. Wasser — | | | ga 
22,4: — | desgl. -- — desgl. 
23. 4. ee ” CS? = )) 
| 
24. 4. — | » — — າ) 
25. 4 — | າ! — — » 
26 4 . | <-:- )) | — i Bean າ) 
| 
27.4 | ES » = d O — » 
25. 4 yh pom. 13 000 » wird O () | — Injektion per os von 
| kathete- | 395 ccm = 182 g 
risiert | | Zuckerlosung (46 "ui 
= 14 gr pro kilo, da- 
| nach Futtermitr 2ccm 
| Fowlersche Losung. 
à e Leni າ 1 (7 cm Fowlersch 
29. 4 8h a. m. 12250 » Bahr ..) ( ) schwach | - o1(?) [4/2 cc TOESIG 
| | i | positiv | Losung zum Futter 
| , 
4h p. m » "run ‚schwach | O desgl 
Ä | | positiv 
| | | 
30 4 » C 25 à : schwach O » 
I positiv 
I, ^. ” | () () )) 
0 )) i | () O n 
3. 5. | ງ) Q Q າງ 
- | 
4 > » O O )) 
0 
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Weisser Hund © Kontrollhund) 


Urin 



























Datum Gewicht Futter as Pe Bemerkungen 
| | | Menge ‘Albumen! Saccharum 
, | | 
21 4 S3oo | 250gr Hunde- | -- | O () — = 
kuchen | 
| 500 gr Wasser | 
| 
ge A. — | desgl. | - d O O — in der Zwischenzeit 
| | dasselbe Futter. 
| 
DN 4 41 p.m. 8 050 | n | kathete-- O 0 | — Injektion per os von 
risiert | | 245 ccm = 1127 8. 
| Zuckerlosung (46 “jo) 
| | | = 14 gr pro kil». 
29 4 Sha m. | 7 600 | Ge | 300 | O stark 18,46 “lo 
| positiv |— 55,38gr 
| | | Zucker 
4P p.m | ຫ O  ¡schwach O 
| | positiv 
| 
do y 755o | E | O |! sehr O trisst nicht 
| schwach 
| positiv 
2.5. A O frisst wieder 
jac: Ä O 0 
1 i 
ge di | | 0) | O 
| 
5 O i 0 | 


Ein Vergleich der Zuckerausschewlung mit der Zuckerzufuhr er- 
gibt in diesem Falle : 














Zufuhr Ausscheidung 
absolut | pro kilo e absolut | pro kilo I®/oder Zufuhr 
RE PE PS Ea ES EES 
| 
Kontrollhund I. | II2R7 8 i I4 g 55 yo ! 720 ' Am, A 
Arsenhund 11. WED 42g - — 


| | | 


also auch hier deutlich hervortretend die grosse Differenz in der 
Zuckerausscheidung des unter Arsen gehaltenen und des normaler 
Tieres. 
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Stellen wir noch einmal die Resultate des 1. Versuches und seiner 


Umkehrung einander gegenüber : 





Hund | (Weiss) Hund ll (Gelb) 

















o) ary? Y te | ! | | 
Kingefihrte ı mit Arsen o ohne Arsen o mit Arsen ohne Arsen 
Zuckermenge: o 
RS 
i 
| | | 
pro kilo LGE E 14 | 14 | 14 
[ , 
| 
absolut | 109 8 ເກນ E 181.7 174 8 
| | 
Ausgeschiedene | | 
d | 
Zuckermenge | 
pro kilo 0,20 Y 938 — 2.8 g 
| 
| 
absolut | 1.70 g 55.4 | = 3488 
| | 
| 
si | | | 
oa der Zufuhr luo Ta | 48.3 04 S 20 ຜູມ 


Aus dieser Tabelle geht zweierlei mit Deutlichkeit hervor. Erstens 
lassen sich zwei verschiedene Individuen hinsichtlich der Grösse der 
Zuckerausscheidung nach relativ gleicher Zuckereinfuhr garnicht mit- 
einander vergleichen ; denn (lie Toleranz gegen übermässige Zucker- 
gaben und die Mengen, die nach UÜecberschreitung dieser Toleranz - 
grenze ausgeschieden werden, sind offenbar individuell sehr verschie- 
den. In unserem Fall scheidet unter genau den gleichen Versuchsbe- 
dingungen das kleinere Tier (1), das also die absolut kleinere Zucker- 
menge bekommen hat, fast 50 Hin dor Zufuhr wieder aus, das grös- 
sere (II) nur 209), der absolut grösseren Zufuhr. Dagegen sind 
zweitens die Differenzen in der Ausscheidung bei demselben Indivi- 
duum unter Arsenwirkung und ohne diese so auffallend, dass sie nur 
durch den Einfluss des Arsens auf die alimentäre Glykosurie, im 
Sinne einer Verminderung bis zur vollständigen Unterdrückung, wie 
bei Hund II, erklärt werden können. Beide Tiere scheiden, nachdem 
sie ungefähr 8 Tage unter Arsen ın therapeutischen Dosen gestanden 
haben, nur minimale Zuckermengen aus, wihrend sie ohne diese Ar- 
senmedikation bei der gleichen Zuckerzufuhr bis 30 mal soviel ausge- 
schieden haben. 

Diese an 2 Tieren nachgewiesene Verminderung der alimentären 
Glykosurie, wenn der Organismus unter Arsen gehalten worden ist, 


sollte nun an weiteren Individuen geprüft werden : 


Versuch: Zwei neuc Hunde werden ebenso behandelt wie oben ge- 
schildert, erhalten im Käfig die gleiche Kost (Hundekuchen), der eine 
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bekommt täglich 1/2 ccm Fowlersche Lösung ins Futter 7 Tage iang, 
darauf wird beiden mit der Schlundsonde in 45,5 °/, iger Lösung 14 gr 
Traubenzucker pro kilo eingeführt. Leider gelingt es nicht, zu einem posi- 
tiven Resultat zu kommen, da der unter Arsen stehende Hund die Zucker- 
mengen das erste Mal mit einem diarrhoischen Stuhl entleert und bei der 
Wiederholung des Versuchs bald nach der Zuckerinjektion erbricht ; der 
Kontrollhund scheidet dagegen trotz der Einfuhr von 151,76 gr Trauben- 
zucker mit dem Urin überhaupt keinen Zucker aus; mit 14 gr pro kilo 
ist fur ihn also offenbar die Assimilationsgirenze noch nicht erreicht. 


Aus dem Versuch geht von neuem hervor, dass die Toleranz für 
Traubenzucker, per os eingeführt, individuell sehr verschieden ist. 
Im vorhergehenden Versuch beantworteten beide Hunde die gleiche 
Zuckereinfuhr mit einer starken Glykosurie, 20 u. 50 °/, der Zufuhr, 
während dieses Tier die Fähigkeit zeigt, solche Zuckermengen zu assı- 
milieren, sodass es nicht zur Hyperglykämie und sekundären Gly- 
kosurie kommen kann. 


In einer dritten Versuchsserie wird zunächst für beide Hunde, die frisch 
in den Käfig eingesetzt und dann erst 8 Tage unter gleichem Futter (2350 
gr Hundekuchen, 500 gr Wasser) gehaiten werden, die Assimilations - 
grenze fúr Traubenzucker bestimmt. Bei einer Zufuhr von 15 gr pro kilo 
erfolgt noch keine Glykosurie, bei 17 gr scheiden beide Hunde Trauben- 
zacker im zwar geringen, aber messbaren Mengen aus, sodass mit :7 
dic Toleranzgrenze gerade überschritten ist. 

Aus einer Zusammenstellung der ausgeschiedenen Mengen: 


“) 
or 











| 
| e | Ausscheidung 
E 


Gewicht Zuckerzufuhr 


| 
absolut <. d. Zufuhr ! pro kilo 


| dl 





9700 in 370 ccm | 1.03 | 0.09 


| | 
., | | 
Hund V.: | : 0.10 
| 105 gr i 
| 
| 
Hund VI.: | 7400 in 288 ccm | 1.46 1.10 
| 126 gr | 


geht hervor, dass die Toleranz von Hund VI die geringere ist, denn seine 
Zuckerausscheidung ist zwar nicht absolut die grösste entsprechend der 
geringeren Zufuhr, aber pro kilo Körpergewicht und in °;, der Zufuhr 
berechnet, übertrifft sie die von Hund V. Ersterer erhält Arsen; nach 
10 maliger intraperitonealer Injektion von 0,7 cem Fowlerscher Lösung 
Wiederholung der Zuckerzufuhr ; kein Resultat ‚da das Tier grosse \engen 
erbricht. Es wird weiter unter derselben Arsendosis 8 Tage lang ge- 
halten : darauf Einführung von 20 gr Traubenzucker pro kilo in 57,2 ?/, 
iger Lösung mit der Schlundsonde, im ganzen in 259 ccm 148 yr. Diese 
beträchtliche Ueberschreitung seiner zwischen 15 und 17 gr pro kilo ge- 
legenen Assimilationsgrenze beantwortet der Hund mit einer nicht unbe- 
deutenden Glvkosurie, die mit 16,77 gr Zucker 11,3 


%/, der Zufuhr und 
pro kilo Körpergewicht berechnet 2,15 gr heträgt. 
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Dieses Resultat könnte zunächst gegen die von uns angenommene 
Wirkung des Arsens, sprechen. Immerhin ist zu bedenken, dass die 
Toleranzgrenze erheblich überschritten ist. und ein Vergleich mit den 
von Hund I und II (ı. Versuchsreihe) ausgeschiedenen Mengen 
lehrt folgendes : 








| Zufuhr | Ausscheidung 
Se 


| Gewicht 


pro kilo 





1 | i 
| absolut | pro vie absolut Nu 
li | 
| | 








Hund I 5050 d Meee | [+ 8 55.4 g | 48.3%. | 6.gohne Arsen 
d 
| 
Hund Il. 12450 | 174 14 34.8 doi | 2.8 ohne Arsen 
t 
Hund VI. 7400 | 1,45 20 10,77 | 11.3 ຢຸ, 2.2 mit Arsen 








Wenn ein solcher Vergleich auch nur einen bedingten Wert hat wegen 
des individuell sehr verschiedenen Verhaltens gegenüber der per os 
zugeführten Traubenzuckermenge, so ist doch auffallend, dass der 
Arsenhund. der pro kilo die grösste Menge bekommen hat und mit 
seiner absoluten Menge zwischen den beiden anderen steht, absolut wie 
in ©”, der Zufuhr und pro kilo Körpergewicht die geringsten Men- 
gen ausgeschieden hat. Leider misslingt der Versuch, mit der Dosis 
Traubenzucker herunterzugehen. da der Hund bei Einfuhr von 19 gr 
pro kilo beträchtliche Mengen erbricht. Der Kontrollhund V erhäl: 
eine zweite Zuckerinjektion von 17.4 pro kilo und reagiert entspre- 
chend der vermehrten Zufuhr über die Toleranzgrenze hinaus mit 
einer vermehrten Glykosurie von 3,13 gr Traubenzucker. 

Kine Gegenüberstellung der Resultate beider Versuche bei Hund 
V ergibt: 











Einfuhr 











| Ausscheidung 
Vers. | —====m=-> ER EE der | = S == Se SEE 
pro kilo Absolute Menge | Absolute Menge pro kilo | “fod. Zufubr 
EE EEN EE EE EE EREECHEN 
| | 7 2 pos 
1) | 17 10 1.03 0.10 0.09%. 
| Ä | | 
=): « 17.4 171.0 3.13 o 32 is NES 
| 
| 


d. h. wird die Assimilationsgrenze tberschritten, so wird nicht die 
über sie hinausgehende Menge auch wieder ausgeschieden, sondern 
die Glykosurie bleibt beträchtlich hinter diesem Plus zurück. Es 
nimmt aber relativ die Ausscheidung schneller zu als die Zufuhr. 


denn die pro kılo eingeführten Mengen von 17,4 und 17 verhalten 
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sich wie 1.02: 1, die pro kilo ausgeschiedenen von 0,22 und 0,16 
wie 2: 1. Ob diese Differenz grösser wird, je mehr man mit der Dosis 
uber die Toleranzgrenze hinausgeht, konnte leider nicht entschieden 
werden. da bei Zufuhr von ı9 gr pro kilo der Versuch infolge 
Erbrechens misslang. 

Zur Vermeidung der bei der Zufuhr per os sich einstellenden 
Schwierigkeiten wird bei diesen beiden ım Versuch befindlichen Hun- 
den (V und VI) der Versuch gemacht, durch intraperitoneale Trau- 
benzuckerinjektion Glykosurie zu erzeugen. 


Hund VI, der jetzt einen Monat lang täglich 0,7 ccm Fowlersche 
Lösung intraperitoneal bekommen hat, erhält 88 ccm einer 55,7 ?/ọ igen 
Traubenzuckerlösung (= 49,02 gr) und Hund V 112 ccm derselben Lösung 
f= 62,38 gr) intraperitoneal injiziert, d. h. pro kilo Körpergewicht erhält 
jeder 6.10 gr. Traubenzucker. Der Kontrollhund scheidet mit dem Urin 
3.35 gr wieder aus = 5,37 °/, der Zufuhr. Der Arsenhund geht leider 
in der Nacht nach der Injektion ein ; bei der Sektion finden sich in der 
Bauchhöhle ungefähr 250 ccm 0,56 Hin iger Zuckerlösung mit einem 
Gehalt von 1,7 gr Traubenzucker d. h. von der injizierten Menge sind nur 
2.85 0’, unresorbiert geblieben ; der Rest ist vom Körper aufgenommen 
worden, von dem resorbierten Anteil ist ein Quantum wieder mit dem Urin 
ausgeschieden worden, das nur 0,7 gr = 1,4 %/¿ der eingeführten Menge 
betragt. Die Grösse der Glykosurie differiert bei den beiden Hunden um 
mehr als das dreifache. wobei allerdings zu berücksichtigen ist, dass 
der Arsenhund schon vor Ablauf von 24 Stunden gestorben ist. Immerhin 
ist die Menge des ausgeschiedenen Urins eine so erhebliche, dass mit 
einiger Vorsicht auch das Resultat dieses Versuchs für den Einfluss des 
Arsens aut die Glykosurie im Sinne einer Verminderung d.h. einer gestci- 
gerten Toleranz des Organismus gegen Traubenzuckerzufuhr zu verwerten 
ist. Dabei ist cin Faktor, der jedenfalls die Assimilationsgrenze mitbe - 
stimmt, bei dieser Versuchsanordnung ganz ausgeschaltet, námlich die Re- 
sorptionsfähigkeit der Darmwand. Dadurch wird natürlich die Toleranz- 
grenze herabgesetzt, sodass sie schon bei einer Zufuhr von 6,15 pro kilo 
überschritten wird und demnach Hund V mit einer Glykosurie von 0,33 gr 
pro kilo., Hund VI von 0,09 gr pro kilo auf diese Zufuhr reagiert. 

Vergleichen wir die nach Fütterung ausgeschiedenen Mengen mit diesen 
nach intraperitoncaler Zufuhr ausgeschiedenen, so sehen wir: 








Zufuhr per os | Ausscheidung 











Zufuhr intraper. Ausscheidung 
| | | 
Hund V 17 gr. pro kilo 10,16 gr. pro kilo b,15 gr. pro kilo 0,33 gr. pro kilo 
| 
ohne Arsen. nach Arsen 


Hund VI | 17 gr. pro kilo [o,18 gr. pro kilo 6,15 gr. pro kilo ແມ gr. pro kilo 


d. h. ber der für die Entstehung der Hyperglykamie günstigeren intraperi- 
tonealen Zuckerzufuhr scheidet Hund V pro kilo noch einmal so viel Zucker 


aus wie bei der Darreichung per os. Hund VI dagegen unter Arsenwirkung: 
nur die Hälfte der nach Zufuhr per os — ohne Arsenwirkung --- ausge- 


Arch. int. | 8 


114 HEDWIG BEGEMANN 


schiedenen Menge. Auch diese Zahlen sprechen fúr eine Wirkung des 
Arsens auf die Glykosurie, wenn sie auch unter Beriicksichtigung obigen 
Einwands nicht absolut beweisend sein kónnen. 


1) Vorversuch zur Festsetzung der Toleranzgrenze. 
a) V. Schwarzer Hund 4 (Kontrollhund) — VI. Brauner Hund ¿, (Arsenhund) 



























































ei Urin a Urin 
d =. = — sro pet 
e o Q — າ 
Datum S Bemerkungen "ເຣ Bemerkungen 
| ae eil x | 
Ts 7:10 | 10000 | A) Eingesetzt in den [8250 Eingesetzt in den 
| Káfig. Futter pro Käfig. Futter pro 
Tag : 250 gr Tag: 250 gr Hun- 
| Hundekuchen, dekuchen, 500 gr 
| 500 er Wasser Wasser | 
13 7. 10h o! O Injektion per os | O O Injektion von 246 
p. m von 314 ccm | ccm derselben 
Zuckerlosung Zuckerlösung = 
| 40,5 “lo = 12,5 gr 12.5 gr pro kilo 
pro kilo | Hund hat nach 
| | der Zuckerinjek- 
14 7 10h 10200 8000) tion gebrochen. 
p.m | 
5hp m | O | Worm-Múller Worm-Müller 
| schwach positiv stark positiv, | 
| Polarimetrisch Urin enthält 
8) + 0,1 Erbrochenes 
20.7 6h 9400 | O O Am 19. VI]. gehun-[7350| O O Am 19. VII, ge- 
p.m. gert bekommt jetzt hungert, bekommt 
Raticn Hunde- jetzt Ration Hun- 
kuchen + 306 ccm | dekuchen mit 240 
| Zuckerlósung ccm derselben 
| (46 °/o) = 15 gr | | Zuckerlésung 
Zucker pro kilo (= 15 gr Zucker 
| | pro kilo) 
21. 7. 65 | 1) O O O 
p m. Worm-Müller | | Worm-Müller | 
GI negatıv negativ 
24.7. 5h 9400 | O | O Injektion von 370 [7420| O O Injektion von 288 
p. m. cem Zuckerlósung cem Zuckerlosung 
| per os (43,8 °/,, = per os 43.8 Jo = 
17 gr Zucker 17 gr Zucker 
pro kilo | pro kilo) 
28 7. 4h 10030 | O |Worm- Miller - 7895] O ¡Worm-Múller +| 
p m. | Polarimetrisch Polarimetrisch 
| 0,03 0/7 == 0,1 ‘Je = 0,46 gr 
0,23 gr Zucker in 460 ccm Urin 
in 460 ccm 
Urin 





= — cò wm 
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À Urin 22 Urin | 
| = Be een == = = SS ee ee EE 
Datum | > EN Bemerkungen 2 E Bemerkungen 
| d > | Zucker 5 > | Zucker | 
| (a) ci | 
20 | |Worm-Müller+ Worm-Müller + | 
| | Polarimetrisch Polarimetrisch ; 
0,4 " v = 1.4 er. 0,25%, = d | 
i | Zucker in | Zucker in | 
| | 350 com Urin 400 ccm. | 
37; Ä Worm-Müller Worm-Müller 
schwach + schwach -+ 
| | Pol. O. 





2) Versuch 


Worm-Muller - 
Polarimetrisch 
nicht messbar | 


| IWorm-Müller-+| Intraperitoneale 
: Polarimetrisch Injektion von 
| | O 0,7 ccm Liq. Fowleri 


desal. | | desal. desgl. 


5. 8 9400 7030 | » » 


lo 8. | 98060 7.400 » 
Worm-Muller 


7440 Worm-Muller » 
negativ 


negativ 





© bekommt keinen 
Zucker 


12 8. X740 7430 Injektion per os 
von 260 ccm Zucker- 
lösung (57,2 "jo 
= 20 gr Zucker 
pro kilo) 
Erbricht danach 
grosse Mengen 
| 0,7 gr As,O, intra- 
peritoneal 





T3. 8. | Worm-Muller Worm-Muller 


negativ | 





‘ganz schwach 
positiv 





0,7 gr As,O, 
intraperitoneal 


| 
| 
| O 12 h. Injektion von 





+ 


Worm-Múller r h. Injektion per 
schwach positiv | os von 300 cem 
Zuckerlösung 
(57.2 “jo = 17-4 8! 
pro kilo) = 171.6 
gr. i. & 


20. S | 


+ 
Un 


239 ccm. derselben 
Zuckerlosung = 
zo er Zucker pro 
kilo = 145,3 gro 





| 

ihe se e . Worm-Muller ” 
negativ 
= 8. » 
8 8. 10050 = | 7885 ມ 
9 S Worm-Muller 7630 Worm-Muller » 
schwach positiv. | schwach positiv 
{ 
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a BE BE ນ = SS ແຮກ ະບະ ກບບກ — — 

| I 

u | Urin u Urin | 

i | a | — 

Datum 2 2 Bemerkungen S |a | | Bemerkungen 
ພ ` geg ນ ome | i 
ຍ v ພ } 
(ໆ 2 dei > Zucker 











Worm- Miller +) | Worm- Miller 





n - 
s | Zucker 
| 














Polar.2,41 °/o = | positiv Polar. 
3.13 gr Zucker 8.6 v/o = 16,77 
in 130 ccm Urin gr Zucker in 
| | 195 ccm Urin | 
23.8 10115 ‘Worm-Muller 7800 | Worm-Miller | 
| negativ | negativ 
26 8 | 10600 Worm Müller $200| | Intraperitoneale 
schwach posi- | Injektion von 0,7 
tiv Hy ccm As,O, pro die. 
31 8 10150 | — | Worm-Müller | Injektion von 337 | 7680 — | Injektion per os 
| schwach positiv! ccm der 57,2 "Jo | | von 255 ccm der 
Zuckerlósung = 19 | 57.2 % Zucker- 
| gr Zucker pro kilo | lösung = ı9 gr 
| Erbricht nach der Zucker pro kilo. 
| Eingabe des Zuckers Erbricht 350 ccm 
| ungefahr 80 ccm | | | mit 56 gr Zucker. 
| | 
ba dI 10050 | — | Worm-Müller 7700) — | Worm-Müller 
positiv. Polar.O, negativ 
sr ti A 0.7 com As,0, in- 
traperitoneal pro 
| | die. 
| 
6. 31. 10130 Worm-Múller Intraperitoneale | 7950 Worm-Muller Intraperitoneale 
10h a. in, negativ Injektion von 112 | negativ Injektion von 88cem 
ccm d.55,7°/o Trau d. 55,7 °/o Zucker- 
benzuckerlòsung | lósung (= 49,02 gr. 
(= 62,38 gr Zucker | Zucker). 
7: IL. Worm-Múller + Exitus in der Nacht 
114 a.m. Polar, 0,89 Oja Sektion : 
Zucker = 3,05 i | Gastritis. Intestini- 
gr Zucker in | tis. Nephritis hae- 
350 cem Urin morrhagica. Begin- 
nende Peritonitis 
Sco Fe | Worm- Muller + | (Fibrinauflagerung 
| | Polar. 0,12 gl, | aufd. Leber, In den 
| = 0.3 gr. Zuk- | Bauchhöhle 250 ccm 
| ker in 250 ccm | Flüssigkeit 
Urin | 0,50 0/o = 1,4 gT 
| Zucker. Urin: 250 
9. 11. Worm- Muller | ccm von 0.28 ofo 
negativ | Zucker = 0,7 gr 


Bei einer weiteren Versuchsreihe sollten die technischen Hindernisse, 
die sich bei der Erzeugung der alimentaren Glykosurie herausge- 
stellt hatten, in folgender Weise umgangen werden : 


Versuch: Nach der üblichen Vorperiode im Káfig unter derselben 
Kost (250 gr Hundekuchen mit 250 ccm Wasser), wobei sich der Urin 
zucker: und eiweissfrei zeigt, erhalten die Hunde nach Wiegen und Kathe- 
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terisicren eine subkutane Morphiuminjektion von 0,5 ctgr. pro kilo (2 0%, 
Lösung). worauf nach einmaligem Erbrechen Beruhigung eintritt und wei- 
teres Erbrechen verhindert wird. [L. De BUSSCHER =!) |. auch wenn Er- 
brechen erregende Agentien in den Magen gebracht werden. Nach 5 Mi- 
nuten wird die Zuckerlösung mit Schlundsonde in den Magen eingeführt. 
Urinuntersuchung in den nächsten Tagen und Stunden in der üblichen 
Weise. 

Da aber das Morphium allein auch Glykosurie hervorrufen kann. so wird 
eunachst. damit dieser Faktor in Abrechnung gebracht werden kann, die 
Grosse dieser Morphiumglykosurie allein an beiden Hunden bestimmt. 
wobei sich ergibt, «das Hund VII überhaupt keine Glykosurie zeigt. 
Hund VIII dagegen 1,275 gr Zucker ausscheidet i= 0,13 gr pro kilo). 
Die Arsenapplikation erfolgt diesmal per os in Gelatinekapseln (0.905 
Acid. arsenic. + 073 Sacch. alb.), von denen täglich eine vor dem Futter 
dem Hund direkt in den Pharynx gesteckt wird. Hund VII erhält 14. 
Hund VIII bei der Umkehrung des Versuchs 20 X 1 Arsenkapsel., worauf 
die Zuckerzufuhr in der angegebenen Weise erfolgt. 


Die folgende Tabelle enthält eine Uebersicht über den Vorversucb 
zur Bestimmung der Grösse der alimentären und der Morphiumgly- 
kosurie und über den eigentlichen Versuch und seine Umkehrung : 


a) Vorversuch zur Bestimmung der Grösse der Giykosurie 











| 1} Schwarz-weisser Hund À, VII | 2) Braun-weisser Hund 5 VIII 
Datum | Futter | = | F | 
| È SG Urin Bemerkungen è | Urin Bemerkungen 
WE | 8 
| | | 
I2 Pu lf 230 gr. i 7050 | | 9250 | | 
Honde- | al Y | | 
kuchen | 
25o Q | | 
Wasser | | | 
pro do | | l 
Lato 
14 1. lI ı Kein Zucker | | 
| Kein Eiweiss. | 
1 
| 
o e a | Eiweiss O 
| | Zucker O | 
Dio. OLI | | desel. | 
| 
i do ET” Zucker © » 
kiweiss O 
| 
: i S i » o | ` . | e - : ຈ 
IS. DI 6580 Kein Zucker | Subkutane Injek- | Syeo | Katheterisiert  Subhutane Injek- 
| Kein Eiweiss | tion von 3,5 citer Zucker O tion von 4.5 cgr. 
| | Morph. hydroch- EiweissO Morpn hydrochlor, 
| | | lor, (12 cgr pro | | Injektion per os 
| | kilo). von 135,5 gr Zuk- 
Injektion per os ‚ ker (— ı5 gr pro 
| 


| von 102 gr Zucker | 
| Ä (= 15 gr pro kilo) 
\ d 
| 


| 


| kilo) 


(!, Arch. internat. de Pharmacodynam. et Thérap. N, 415, 1902. 
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| 1) Schwarz-weisser Hund & VII 














2: Braun-weisser Hund è VIII 


Į 








| 
| 


| 


| Bemerkungen 








ht; 
| 


Urin Urin 


| 
Datum | Futter 
| Bemerkungen 


jewicht! 
Jewic 


( 
( 


| 











| 
(9 I II 10900, 140 COM, Ausgeschieden , 9050 Katheterisiert | Ausgeschieden 
| Worm-Müller ‚28 gr Zucker | 250 ccm. . 15.75 gr Zucker 
| stark positiv. | Worm-Múller 
| Polarimetrisch | ‚stark positiv. : 
5,2 lo | Polarimetrisch : 
| i | 6, 3 ejo | 
i | : | ລນ 
20 I II IVO com. Ausgeschieden ! 23 com. | Ausgeschieden 
Worm-Miiller 2,25 gr Zucker | Worm-Múller | 0,3 gr Zucker 
positiv. | d positiv, | 
Polarimetrisch ‘ Polar. 0,4 °/. 
| | 2,25 Jo Ä 
21 1 11, | — | | Worm-Müller 
| | ganz schwach + 
| | Polarimet. O 
i | | | 
| | | 
22.1. IAs | Worm-Müller ` | I desgl. | 
schwach + | | 
| Polarimetr. O. | | 
| | 
24 1. 11. Kein Zucker. | ' Kein Zucker | 





Grésse der Morphium-Giykosurie : 


b) Bestimmung der 


| iu de TE 
Katheterisiert ' Subkutane Injek- 














| 
2015 = 250 gr. | 7400 | 9400 | Katheterisiert. | Subkutane Injek- 
| Hunde- kein Eiweiss tion von 3,5 cgr l kein Eiweiss tion von 4,5 cgr 
| kuchen i kein Zucker ' Morph. hydroch | kein Zucker Morph. hvdroch 
| 250 pr | | | | 
Wasser | | | | 
| pro die | | ` | | | | 
| | 
27:1 Il. 7700 : 115 ccm kath. | gooo . So cem kathet. 
i | Worm-Müller | ¡ Worm-Muller 
| negativ, | | positiv, 
| Polarimet O. | | Polar. o,r fo | 
| 
2 1. 11. desel. | 350 cem. | Ausgeschieden 
| ` | - Worm-Múller | 1.275 gr Zucker 
| | positiv. 
| | | | | Polar. 0.35 °/o 
30, 1, 11,| ງ) | ‘225 com 
| | | | Worm-Múller 
| ‚schwach +- 
| | | | Polarimet. O 
i ) 


ee em A A ee 


DIE 


c) Versuch 
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Datum Futter 





1) Schwarz-weisser Hund è VII 











| Bemerkungen 


| 


~ 
2 | 
"ງ 
a ` 
ຈ 
pm 
e 





2: Braun-weisser Hund Â VIII 





Urin 


nn 


Bemerkungen 





WOH 

















Hita] 230 gr. ; 7050 | Fiweissy Soen 0,005 Acid. , 9450 | O B. 
' Hunde- Zucker 1 1°" arsenic. in Ge latine- | | 
| kuchen | | kapsel | | | 
250 gr. | bis zum. 16/11 incl, | | 
. Wasser 
| pro die | 
ENTE, | | O B. | O. B. 
0 2 II 8350 9100 | 
(9-4 dre | ທ | | O. B. 
In 2.11. | | O. B. Ä , O. B. 
| 
Wa 8300 | Katheterisiert, | Subkutane Injek- ` 500 | Katheterisiert | Subkutane Injck- 
| | tion von q cgr | O. B. | tion von 4,75 cer 
| | O. B. | Morph. hydroch- Morph. hydrochlor 
i lor. Injektion per os 
| | Injcktion per os , VON 142.5 gr Zuk- 
| | ‚ van 124,5 gr Zuk- | ker 7 15 gr pro 
| ker (= 15 gr pro _ kilo.) 
i ` kilo), | | 
| | | | 
IS 2 | 8330 | Katheterisiert. | 9550 | Katheterisicrt 
| 150 ccm | 250 ccm 
| ! Worm-Maller | | Worm-Miiller 
| | positiv, ] positiv, E ° 
| Polarimetrisch | - Polarim. 4.99. 
| | 1,14 0%. | | Ä 
ii) 2 ! —- == 
| | | 
40 2 | 300 ccm j 300 ccm 
| ' Worm-Müller | | Worm-Muller | 
| schwach pos. positiv, | 
Polarimet. O, | Polar. 0.97 “o 
<a S | 175 coom | 
| | Worm-Muller 
| | y schwach + 
| | Polarimet O. 
22 2 : 180 ccm. | 175 cem 
| Worm-Múller | Worm Maller | 
schwach pos. j schwach -+ 
—Polarimet O. | Polarimet. O. | 
29 i Worm-Muller | Worm-Múller | 
ganz schwach‘ ganz schwach | 
positiv | ! positiv. 
| | Polarimet. O. . | Polarimet. O, 
gig i O. B. O. B. 
} ; 
An 2 O. B | O. B. 
“2 O. B. O. B, | 
130 | O. B. O. B. | 
| | ) 




















120 HEDWIG BEGEMANN 
d) Umkehrung 
1) Schwarz-weisser Hund è VII | 2) Braun weisser Hund ô VIH 
Datum Futter E | E | 
> ! Urin Bemerkungen ! 2 | Urin Bemerkungen 
Y ' ບ 
Ç = 














23: 250 gr | O. B. | O B. 
Hunde- i | 
kuchen | 
250 gr. | | 
Wasser | | 
pro die 
13 3. | O. B. O. B | 
19. 3. O. B. O. B 
21 3 | O. B. O. B 
22 3 | 8700 katl E Di t Subkutane Injck- | 9050 | O. B. 
| ablyeterister’. | tion von 4,23 car | katheterisiert. | 
Morph. hydrochlor, | 
| Injektion per os | | 
von 122 gr Zucker 
i = 14 gr pro kilo. | | 
2.” 8900 e ne Ausgeschieden | 4100 165 ccm kath. | 
ເັ 0,3 gr Zucker. | ‘ Worm-Mauller 
| positiv. ositiv 
Polar. 1,75 9/ | Pal | 
. 1,79 Jo | 1 Polarim. 5.4 “fo, 
| 
24. 3. = | | : 150 cem 
e | Worm-Muller 
| positiv. 
| Polar. 0.3 ຝູ, 
25, 3. | SocemO.B | ui Na | 
| | Polar. o. “ເ 
E Ä y y9 com Worm- 
27 3 | | O. B. Muller 4- 
| Polar. 0,1 “lo 
28 3 O. B. O. B. 


0.005 Acid. arsen. 
tel. per os in Gela- 
unckapsel bis zum 
21:3 incl 


Subkutane Injek- 


tion von 4,5 car 


Morph hyurocblor 
Injektion per os 
von 127 gr Zucker 
= 14 gr pro kilo. 


Ausgeschieder 
10.05 gr Zucker 


DIE EINWIRKUNG DES ARSENS 121 


Betrachten wir zunächst die Versuche die an Hund VIH angestellt 
wurden so ist zu berücksichtigen. dass dieses Tier auf die Morphium- 
injektion mit einer Glykosuric von 1.275 g 77 0.13 g pro kg Körper- 

t 


gewicht reagiert. Wenn ês auch nicht wahrscheinlich ist, dass diese 
Reaktion auf gleich grosse Dosen Morphium eine gleichmässige ist, 
so müssen bei der Berechnung der alimentar erzeugten Glykosurie 
diese Zuckermengen in Abzug gebracht werden. Der Versuch ge- 


staltet sich tabellarisch in folgender Weise: 








I | II | LI 
Ohne Arsen | Ohne Arsen Mit Arsen 
Zucker zufuhr | 
Absolute Menge 133,5 | 142.5 | 127 
pro kilo Ä 15 15 | Ki 
Zuckerausscheidung | 
Absolute Menge 14,88 13,92 | 8.87 
| 
pro kilo | 1,0) i 1.36 | 0.07 
| 
", der Zufuhr tip; i gr | 6.08 07, 


Es zeigt sich eine deutliche Differenz ın der Menge des ausge- 
schiedenen Traubenzuckers zu Gunsten der 3. Periode. in der das 
Tier unter Arsenwirkung stand. Zwar ist die Einfuhr etwas kleiner als 
in den beiden Normalpermoden. aber das Verhaltms der Zahlen der 
Normalperioden zu der Arsenpertode bezüglich der Ein- und Ausfuhr 
spricht doch für eine Steigerung der Toleranzgrenze unter der Ein- 
wirkung des Arsens. 

Bewcisender ist das Ergebnis des an Hund VII angestellten Ver- 


suches : 





| | | i i 111 


Oinue Arsen Mit Arsen i Ohne Arsen 


/uhersufuhr : 





Absolute: Menge | lo? ge. ສ I Kë 

pro kilo | 15 | 1 14 
Zuckeransscherdung . 

absolute Meng. | 9.32 ia DOS 

pro kilo | 147 | 0.2 ! 07 


+ 
ໂງ 


a:a der Zufuhr ' A i toda SEO 
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Bei einem Vergleich der Perioden IT und II ergibt sich, dass das 
Versuchsuer im Periode TEL absolut zwar grössere Zuckermengen, 
als in Periode I, relativ aber auf kg Köpergewicht berechnet, weni- 
ger erhalten hat, da sein Gewicht im Laufe von 2 Monaten von 6800 
auf 8700 ur gestiegen Ast. Infolge der relativ geringeren Zucker- 
zufuhr ıst auch die Ausscheidung eine kleinere. In der H. Periode 


erhölt das Tier absolut grössere Zuckermengen als in Period“ I und 


relativ auch grössere Quantitäten als in Periode TIT, — die absoluten 
Werte sind annähernd gleich ~ trotzdessen ist die Ausscheidung 


in der II. Periode unter der Wirkung des Arsens wesentlich kleiner 
als tn den beiden Normalperioden. 

Die vermehrte Glykosurie in Periode Ill nach dem Aussetzen der 
Arsendosen erreicht zwar nicht die Höhe der IT. Periode, aber cinmal 
sind eben die relativen Zuckermengen der Einfuhr geringer und 
dann könnte man daran «denken. dieses Minus gegenüber I auf den 
Einfluss des im Organismus sich noch geltend machenden Arsens 
zurückzuführen. Das Facıt der an Hund VII angestellten Versuche 
ist demnach, — dass er auf Arsenzufuhr bei alimentärer Glykosurie 
mit Verminderung derselben reagiert. 

Es war interessant. zu versuchen, ob sich mit Salvarsan ähnliche 
Ergebnisse erzielen liessen wie bei Anwendung des Acidum arsenico- 
sum. Zu diesem Zweck wurden Hund IX und X emgestellt. Das 
Salvarsan wurde den Tieren intravenös verabfolgt. Das Uebrige ist 
aus der Tabelle ersichtlich. 



















I 
| 

4% iger Morphi- 

~  ulmlosung 90, So 

| omer, rege pro Kile) 

| Danach 15 gr Prau- 

benzucker pro kilo 
| | per os == 130 gr | 
| t275 oem d. 49 'jO 
| Losung). 


| 1.66 ccm der 
igen Losung 
mgr Morphium) 
Danach 15 

| kilo Traubenzucker 


or 
at 


per os (90.7: 
202 com der 49 “a 
igen Losung) 





Bemerkungen 


Eingesetzt in den Kate 


L Subkutan 1 cer Mor- 
© phium pro kilo = 


Hund IX ’ Hund X + 
_ ee EST = 
Ga | 
= 
Datum > | Urin Bemerkungen 
C À | 
| iu 
8. 0300 Kıngesetztin den Kitigf 0900 
$ 
á ” d ແ + | a = > . à . ວ | ຈ 
5 laco Kein Kiweiss Hat schlecht gefressen P6460 | Kein Fiweiss . Schlecht getressen 
poh ) Kein Zucker | Kein Zucker , 
| i Subkutan 2,27 ccm | 
12h | 
i 


4 າ , 
(06,5 


pre 


ar 3 














0,57 "|, 2,16 gr 


DIE EINWIRKUNG DES ARSENS 











123 




















0:19 "= 1,0 
gr Zucker 


Hund IX è Hund X © 
Ier e = 
i D i | “ບ 
Datum > Urin Bemerkungen > Urin Bemerkungen 
v Vv 
S | ເ 
| | 
5 8 | S750 * 240 com Albu- 6600 , 136ccm. Alb. —, 
| men Sacch -+ | Sacch.+ 5,920/,' 
! i 082% = — 8,05 gr 
| 16,37 gr | 
7.8 $350  280ccm Worm- 63,0 | 128 ccm Worm- 
| Müller + | Müller + Pola- 
| Polarimetr, O | l rimet, O | 
| | ! | 
s 8. | 8490 | O. B. 6350 O. B. 
. i . 
n 8 . 8980 | 500 cem 13 mgr Salvarsan pro | 2000 | 400ccm 15 mgr Salvarsan pro 
| | kilo = 134,7 mer ı Kilo Tier = 105 mgr 
| (44.9 cèm d.0,3 !}, = 35 cem d. 0.3 °/, 
. Lösung: igen l.ösung 
In, §, 9600 | 250 com 7150 * 728 com Alb — 
Worm-Muller i Zucker — | 
| schwach + i | 
| 
Ee 9250 | 800 ccm 6800 | 780 com Alb —| 
Worm-Muller — Zucker — 
12 § 9010 | 572 ccm 6850 | 002 cem Alb — 
Worm-Muller Worm-Muller, 
schwach + schwach -+ | 
E N 3075 | 602 cem 0140 | Soo Alb + 
| Worm-Múller Worm-Múller 
| | schwach + | negativ 
i | Anon | 650 ccm Alb + | Erhalt 10 mgr Salvars.| onoo | 800 cem Erhált 10 mgr sal- 
| Worm-Muller pro kilo = $6 mgr Alb + varsan pro kilo = 
| schwach +- i == 280 cc Mad E Worm-Müller + 66 mgr in toto 
0,19 "/¿ = 1,24 | Lösung DATO 22 cem der 0,3”, 
| | gr gr Losung 
13. Â, $700 295 ccm Urin 3h 30'5 mgr Morphi- | 6630 | 405 cem ` 5h p. m,5 mgr Mor- 
' Alb,— um pro kilo = 43,5 Katheterisiert phium = 33,15 mgr 
'Worm-Múller—| mgr 1,1 com der Alb — | in toto = 0,82 cem 
| 40 18 Lósung Worm-Múller * der 4%, ig. Losung 
: 5' spater 15 gr Zucker schwach + 5! spáter 15 gr. 
| pro kilo = 130,5 gr Polarim, O Zucker pro kilo = 
| Traubenzucker = 90,45 gri 1. = 199 
| 261 cem d. 50/0 ig ccm der 5o Pl, ig. 
| [.ósung l.ösung 
+ a | æ 
DOA, 9180 | 475 ccm ! 64930 | 385 ccm 
Worm-Müller+' Worm-Müller -+ 
| 3,08 %/, 14,63 | Polar. 1,85%), 
| gr Traubenz. = TIZI 
18. 8. | 8980 | 380 ccm 6750 | 525 ccm Alb. — | 
Worm-Müller+ Worm-Müller-+ 
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— - — ————— me ------ 
ນ | Urin 
Datum E Futter E | Bemerkungen 
© | Y 2; 
È | Menge | =. Zucker 
= 





27 2. 10 — | 175 gr Hun- — 
dekuchen 
(zerstossen) 
425 ccm 
| Wasser 





28 2 10 12450 | 250 gr Hun- — 0 0 Injektion per os von 
dekuchen 379 ccm Zuckerlösung 
| 525 ccm jkatheterisiert (46 ຝັດ) .= 14 gr pro 
Wasser kilo = 174,3 g. 
1.3 11h a, m. desgl. 325 O| Worm-Müller 
| stark positiv. 
Polar 8,99 "Jo 
= 29.2 EV 


Worm-Múller stark 
positiv. 

Polar. 0,99 glo 
= 4,1 er Zucker 


C 


Worm-Muller positiv 
Polar. 0,04 “/o 
= 0,04 gr. 


C 


3. 3. gh a.m. ; 100 
| 
| 
| 


Worm-Muller pos 
Polar. 0.13 ບ 
ES 0/0) 21, 


» | 500 





Di 

LA 

ວຸ 
= 


a,m. | vo | 3008 


- Worm-Muller pos 
Polar. 0,047 “Lo 





| — 0,141 gr. 

6 3 gham | % 320 -- | Worm-Muller neg. 
| 

So ນ 385 — | Worm-Múller neg. 


Pol O. 





Worm-Muller stark 4 
Polar. 0,13 0/0 
= 0,40 8r. 


| 
| 
| 
| | 
| | 
| 
| 
| 
| 


g. 3 | 12450! Se | 350 i— | Worm-Müller pos. 
| | Polar O 


lo À. | ia — Worm-Muller pes, 
Polar. 0.047 E 
/ © 5 0165 gr. 


a ce —_ ee. 


-ໄ- 


11. a Së —! Worm-Muller 
| Polar. O, 


13. 3 12200 d | Aas . -- Worm Muller — . 
| | - Polar. O. | 
| 
Ly di » 525 — | Worm-Muller + 
| 
19 3 າ) 400 | — Worm-Muller — | 


19. 3. ແທກ » 112 | 
i | , | 


Worm-Muller + 


A A = rn 
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Zutuhr des Traubenzuckers 





i 
absolut pro kilo absolut. pro kilo | ol d Zufuhr 
| 


| 
| 
| 
y | 
Il. Kontrollhund. 174 ກ 14 8 | 34.5 2 
I. Arsenhund. | 





109 8 14:8 | 1.70g 


Bei dem Kontrollhund ist die Zuckerausscheidung demnach 14 mal 
grosser als bei dem « Arsenhund ». Von vornherein lasst sich dieser 
Unterschied als Wirkung des Arsens erklären, denn die intraperito- 
neale Arseninjektion des einen Ilundes ist der einzige abweichende 
Faktor unter den sonst ganz gleichen Bedingungen. unter denen die 
Tiere in Bezug auf Ernährung, Aufenthalt usw. gehalten worden sind. 
Wie diese Arsenwirkung zustande kommt, ob durch Steigerung ım 
Umsatz der Kohlenhydrate, durch vermehrte Glykogenablagerung oder 
durch verlangsamte Resorption innerhalb der Darmwand, kurz auf 
welches Organ das Arsen dabei den funktionsändernden Reız ausübt, 
ist zunächst nicht zu entscheiden. 

Der Einwand, diese Differenz in der Ausscheidung sei ein zufäl- 
lıges Zusammentreffen. könnte erhoben werden, zumal der Arsenhund 
eine absolut geringere Zuckermenge erhalten hat. wenn sich auch 
die eingeführten Mengen wie 1.6: ı, die ausgeschiedenen wie 20: 
ı verhalten. 

Der sichere Beweis, dass die Arsenverabreichung der massge- 
bende Faktor ist, muss durch die Umkehrung des Versuchs erbracht 
werden. \Venn es gelingt, bei dem Ilund, der 20 °/, der eingeführten 
Zuckermenge durch den Urin ausgeschieden hat, unter den gleichen 
Versuchsbedingungen mit der Abänderung, dass er eine Zeitlang 
unter Arsen gehalten wird, eine beträchtliche Abnahme der Zucker- 
ausscheidung zu erzielen, so dürfte wohl der Einfluss des Arsens bei 
der Verminderung der Glykosurie sichergestellt sein. 


. à 
t x 
- | 
. . 


Versuch: Die Tiere werden zuerst in vierwöchentlicher Ruhevause ausser - 
halb des Käatigs bei gemischter Kost Fleisch, Knochen. Kartoffeln‘ ge- 
halten; im Käfig erhalten sie darauf ihre abgemessene  Futterration 
250 gr. Hundekuchen +- 500 cem Wasser pro die. Die Verabreichung 
des Arsens geschicht jetzt per os, indem taglich 0.53 cem Fowlersche J.osung 
(== 5 mer acid. arsenic. Wins Futter getraufelt werden, das gern gefressea 
wird. Hund II erhalt auf diese Weise 8 < 1/2 com liquor Fowleri. Am 8. 
Tag wird die Zuckerinjektion in derselben Weise wie im vorhergehenden 
Versuch nach Katheterisicren und Wiegen der Tiere vorgenommen. Jeder 
Hund erhält 14 gr pro kılo Traubenzucker in 46 94 iger Lösung, und 
zwar Hund II ‘Arsenhund: bei einem Gewicht von 13000 gr. 39% cem 
Zuckerlosung, Hund I ‘Kontrollhund) bei einem Gewicht von 8050 gr 
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245 com. In den nachsten 24 Stunden werden von dem Arsenhund minimale, 
nur qualitativ nachweisbare Traubenzuckermengen ausgeschieden, und ebenso 
in den nächsten Tagen, während der das Tier weiter unter Arsen gehalten 
wird; vom 3. Tag an ist selbst die qualitative Reaktion negativ. 

Der Kountrollhund dagegen scheidet einen stark zuckerhaltigen Urin aus 
von Z840 fin worauf die Glykosurie schr schnell abnimmt und vom 3. 
Tag an ganz verschwindet. Stellen wir den Versuch tabeilarısch zusammen, 
so «rgibt sich folgende Tabelle 


Gelber Hund 7 (Arsenhund) 




















| Urin | Zucker 
Datum Gewicht Futter Par de aa Bemerkungen 
| | Menge | Fiweiss Qualitativ’ Quantitat 
21 4 13 100 | 2508. Hunde- 1 UI | O lo 1/2 ccm Liquor Fowleri 
kuchen | | ıns Futter, morgens ıoh 
_500 pr. Wasser — ` | a 
| 
22; 4. Ze desgl. | — | — desgl. 
23. 4. | — n — | | — » 
21: 4: ຮະ » — ca າາ 
25. 4. ll າ se | = » 
| | 
20. 4. --- ງ) | ann | + າາ 
| | 
| | 
2/. 4 | — » | — () () u າ 
23. 4 ¿Y p.m. 13.000 » wird © O | -- Injektion per os von 
kathete- . 395 com = 152 g 
| _ risiert | Zuckerlusung (46 "si 
| | = 14 gr pro kilo, da- 
| | | nach F uttermiti’zcem 
| Fowlersche Lösung. 
i | 
29. 4. 8h a m. 12 250 » 220 O schwach. - ort 1/2 ccm Fowlersche 
© positiv Losung zum Futter. 
| 
Ah pP. m. » 140 | | schwach O desgl 
| | | | positiv | 
| | | 
30 . > 275 ' schwach O » 
. pusitiv 
E 3 "າ . | () () )) 
2. 3 » | ບ () 
l | È 
3.5 » O O » 
: | | 
ES s O | 0 j 
PO 
6.5 » | O | O 


ct Ae eg as ia 
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Weisser Hund © Kontrolihund) 








Urin 
Datum Gewicht Futter PF See En A Bemerkungen 
Menge ‘Albumen | Saccharum 
| | | | | 
21 4 , Sdoo 25ogr Hunde- = () O | — es 
kuchen i 


500 gr Wasser 


| 
oy u | desgl. | = i 0) | O — in der Zwischenzeit 
| | | dasselbe Futter. 
25 4. 49 p.m Sodo | າ kathete- | ດ . 0 so — Injektion per os von 
risiert | 245 CCm == 112.7 g. 
| | | | Zuckerlosung (46 jo) 
| | | = 14 gr pro kil, 
29 4 Sha m. 7 600 | à 300 | O stark 18,46 “lu 
positiv — 55,38 gr 
| ! | | Zucker 
4) pom =D O | schwach O 
| positiv 
| | 
30 4 - 550 SH à O ' sehr O trisst nicht 
schwach 
positiv 
2. 5. O O frisst wieder 
4, 5. | | O 0 
da () i VO 
G. 5, 


O 0 


Ein Vergleich der Zuckerausscheidung mit der Zuckerzufuhr er- 
gibt in diesem Falle : 











Zufuhr a Ausscheidung 
absolut | pro kilo || absolut | pro kilo !P/oder Zufuhr 
$ 
Kontrellhund I. | 1127 8 ` 14 g 55 40 | = 20 pu 
| 
Arsenhund II. 151.7 g 14 8 E 22 | 


also auch hier deutlich hervortretend die grosse Differenz ın der 
Zuckerausscheidung des unter Arsen gehaltenen und des normaler 
Tieres. 
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Stellen wir noch cinmal die Resultate des 1. Versuches und seiner 


Umkehrung cinander gegenuber : 














Hund | (Weiss) | Hund II (Gelb) 
da af: sin: = a D — > tlc ee ode ee 
Fingefihrt mit Arsen | ohne Arsen =- mit Arsen ‘ ohne Arsen 
Zuckermenge: = i i 
' ! 
pro kilo I4 g 1. 14 | 14 
absolut | 109 3 112.7 E i 191,7 | 174 8 
i 
Ausgeschiedene | 
Zuckermenge | | 
| 
pro kilo 0,20 ສ | 7,28 | — | 28 y 
| | 
absolut | 1.70 g | 55.4 | = | 348 g 
| i 
"fo der Zufuhr | 1,0 "lo | 48.3 %., | = 20 ol, 


Aus dieser Tabelle geht zweierlei mit Deutlichkeit hervor. Erstens 
lassen sich zwei verschiedene Individuen hinsichtlich der Grösse der 
Zuckerausscheidung nach relativ gleicher Zuckereinfuhr garnicht mit- 
einander vergleichen ; denn die Toleranz gegen übermässige Zucker- 
gaben und die Mengen, die nach Ucberschreitung dieser Toleranz- 
grenze ausgeschieden werden, sind offenbar individuell sehr verschie- 
den. In unserem Fall scheidet unter genau den gleichen Versuchsbe- 
dingungen das kleinere Tier (I), das also die absolut kleinere Zucker- 
menge bekommen hat, fast 50 °/, der Zufuhr wieder aus, das grös- 
sere (II) nur 20 °/, der absolut grösseren Zufuhr. Dagegen sind 
zweitens die Differenzen in der Ausscheidung bei demselben Indivi- 
duum unter Arsenwirkung und ohne diese so auffallend, dass sie nur 
durch den Einfluss des Arsens auf die alimentäre Glykosurie, im 
Sinne einer Verminderung bis zur vollständigen Unterdrückung, wie 
bei Hund II, erklärt werden können. Beide Tiere scheiden, nachdem 
sie ungefähr 8 Tage unter Arsen ın therapeutischen Dosen gestanden 
haben, nur minimale Zuckermengen aus, während sie ohne diese Ar- 
senmedikation bei der gleichen Zuckerzufuhr bis 30 mal soviel ausge- 
schieden haben. 

Diese an 2 Tieren nachgewiesene Verminderung der alimentären 
Glykosurle, wenn der Organismus unter Arsen gehalten worden ist. 


sollte nun an weiteren Individuen geprüft werden : 


Versuch: Zwei neue Hunde werden ebenso behandelt wie oben ge- 
schildert, erhalten ım Käfig die gleiche Kost (Hundekuchen), der eine 
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bekommt täglich 1/2 cem Fowlersche Lösung ins Futter 7 Tage lang, 
darauf wird beiden mit der Schlundsonde in 45,5 0’, iger Lösung 14 gr 
Traubenzucker pro kilo eingeführt. Leider gelingt es nicht, zu cinem posi- 
tiven Resultat zu kommen, da der unter Arsen stehende Hund die Zucker- 
mengen das erste Mal mit einem diarrhoischen Stuhl entleert und bei der 
Wiederholung des Versuchs bald nach der Zuckerinjektion erbricht ; der 
Kontrollhund scheidet dagegen trotz der Einfuhr von 151,76 gr Trauben- 
zucker mit dem Urin überhaupt keinen Zucker aus; mit 14 gr pro kiio 
ist für ihn also offenbar dic Assimilationsgirenze noch nicht erreicht. 


Aus dem Versuch geht von neuem hervor, dass die Toleranz für 
Traubenzucker, per os eingeführt, individuell sehr verschieden ist. 
Im vorhergehenden Versuch beantworteten beide Hunde die gleiche 
Zuckereinfuhr mit einer starken Glykosurie, 20 u. 50 °/, der Zufuhr, 
während dieses Tier die Fähigkeit zeigt, solche Zuckermengen zu assi- 
milieren, sodass es nicht zur Hyperglykämie und sekundären Gly- 
kosurie kommen kann. 


In ciner dritten Versuchsserie wird zunächst für beide Hunde, die frisch 
in den Käfig eingesetzt und dann erst 8 Tage unter gleichem Futter (230 
gr Hundekuchen. 500 gr Wasser) gehaiten werden, die Assimilations- 
grenze für Traubenzucker bestimmt. Bei einer Zufuhr von ı5 gr pro kilo 
erfolgt noch keine Glykosurie, bei 17 gr scheiden beide Hunde Trauben - 
zucker in zwar geringen, aber messbaren Mengen aus, sodass mit :7 gr 
die Toleranzgrenze gerade überschritten Ist. 

Aus einer Zusammenstellung der ausgeschiedenen Mengen: 











| | 
| è | Ausscheidung 
| 
- Gewicht Zückerzütghrn | > oo eo ຈ = = 
ດ absolut ed. Zufuhr | pro kilo 
| | | 
bo i 
| | | | | 
D $ i . | I 
Hund V.: | 9700 in 370 com | 1.03 0.09 0.16 
| 105 gr | 
|, 
Hund VI.: | 7400 in 288 com | 1.40 1.10 0.18 
i 120 gr | 


geht hervor, dass die Toleranz von Hund VI die geringere ist, denn seine 
Zuckerausscheidung ist zwar nicht absolut die grösste entsprechend der 
geringeren Zufuhr, aber pro kilo Körpergewicht und in ©, der Zufuhr 
berechnet, übertrifft sie die von Hund V. Ersterer erhält Arsen: nach 
10 maliger intraperitonealer Injektion von 0,7 cem Fowlerscher Lösung 
Wiederholung der Zuckerzufuhr ; kein Resultat ‚da das Tier grosse Mengen 
erbricht. Es wird weiter unter derselben Arsendosis 8 Tage lang ge- 
halten : darauf Einführung von 20 gr Traubenzucker pro Elo in 37,2 ie 
iger Lösung mit der Schlundsonde, im ganzen in 259 cem 148 gr. Diese 
beträchtliche Ueberschreitung seiner zwischen ı5 und 17 gr pro kilo ge- 
legenen Assimilationsgrenze beantwortet der Hund mit einer nieht unbe- 
deutenden Glvkosurie, die mit 16,77 gr Zucker 11,3 °/, der Zufuhr und 
pro kilo Körpergewicht berechnet 2,15 gr beträgt. 
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Dieses Resultat könnte zunächst gegen die von uns angenommene 
Wirkung des Arsens, sprechen. Immerhin ist zu bedenken, dass die 
Toleranzgrenze erheblich überschritten ist. und ein Vergleich mit den 
von Hund I und II (ı. Versuchsreihe) ausgeschiedenen Mengen 
lehrt folgendes : 





| 
Zutuhr | Ausscheidung 
‘Gewicht o ___ _ — =- 


17 A e — - 


= = © A, A PA, e - 


| ` 
| absolut | pro kilo” absolut | ad. Zufuhr 


li | 


| | | 


pro kilo 





H 
Hund I sudo | 112.7 8 14 ຕ A A | 6.g ohne Arsen 
Hund Il. 12450 | 174 | 14 34.8 | 200° hi | 2.8 ohne Arsen 
Hund VI. | 7400 145 | 20 10657 | 17.3 %y | 2,2 mit Arsen 
| | 


Wenn ein solcher Vergleich auch nur cinen bedingten Wert hat wegen 
des individuell sehr verschiedenen Verhaltens gegenüber der per os 
zugeführten Traubenzuckermenge, so ist doch auffallend, dass der 
Arsenhund. der pro kilo dic grösste Menge bekommen hat und mit 
seiner absoluten Menge zwischen den beiden anderen steht. absolut wie 
in 0, der Zufuhr und pro kilo Körpergewicht die geringsten Men- 
gen ausgeschieden hat. Leider misslingt der Versuch, mit der Dosis 
Traubenzucker herunterzugehen. da der Hund bei Einfuhr von 19 yr 
pro kilo betráchtliche Mengen erbricht. Der Kontrollhund V erhäl: 
eine zweite Zuckerinjektion von 17.4 pro kilo und reagiert entspre- 
chend der vermehrten Zufuhr über die Tolcranzgrenze hinaus mit 
einer vermehrten Glykosurie von 3,13 gr Traubenzucker. 

Eine Gegenüberstellung der Resultate beider Versuche bei Hund 
V ergibt: 




















Kınfuhr Ausscheidung 
Vers. E TESTI. ee ` ==> sers A en = Far Se 
; | nee 
pro kilo Absolute Menge | Absolute Menge pro kilo | “fo d. Zutuhr 
| a , . 
1) 17 10) 1.03 0.16 0.90" 
| I 
2) 1.03 > 1.0 3.13 vid DS?” 


d. h. wird die Assimilationsgrenze überschritten, so wird nicht die 
über sie hinausgehende Menge auch wieder ausgeschieden. sondern 
die Glykosurie bleibt beträchtlich hinter diesem Plus zurück. Es 
nimmt aber relativ die Ausscheidung schneller zu als die Zufuhr. 


denn die pro kilo eingeführten Mengen von 17,4 und ı7 verhalten 
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sich wie 1.02: 1, die pro kilo ausgeschiedenen von 0,22 und 0,16 
wie 2: 1. Ob diese Differenz grésser wird, je mehr man mit der Dosis 
über die Toleranzgrenze hinausgeht, konnte leider nicht entschieden 
werden. da bei Zufuhr von 19 gr pro kilo der Versuch infolge 
Erbrechens misslang. 

Zur Vermeidung der bei der Zufuhr per os sich einstellenden 
Schwierigkeiten wird bei diesen beiden im Versuch befindlichen Hun- 
den (V und VI) der Versuch gemacht, durch intraperitoneale Trau- 
benzuckerinjektion Glykosurie zu erzeugen. 


Hund VI, der jetzt cinen Monat lang täglich 0,7 ccm Fowlersche 
Lösung intraperitoneal bekommen hat, erhält 88 ccm einer 55,7 °/, igen 
Traubenzuckerlösung (= 49,02 gr) und Hund V 112 ccm derselben Lösung 
(= 62,38 gr) intraperitoneal injiziert, d. h. pro kilo Körpergewicht erhält 
jeder 6,16 gr. Traubenzucker. Der Kontrollhund scheidet mit dem Urin 
3.35 gr wieder aus = 5.37 % der Zufuhr. Der Arsenhund geht leider 
ın der Nacht nach der Injektion ein ; bei der Sektion finden sich in der 
Bauchhöhle ungefähr 250 ccm 0,56 °/, iger Zuckerlósung mit einem 
Gehalt von 1,7 gr Traubenzucker d. h. von der injizierten Menge sind nur 
2,85 0, unresorbiert geblieben ; der Rest ist vom Körper aufgenommen 
worden, von dem resorbierten Anteil ist ein (Juantum wieder mit dem Urin 
ausgeschieden worden. das nur 0,7 gr = 1,4 °/, der eingeführten Menge 
beträgt. Die Grösse der Glykosurie differiert bei den beiden Hunden um 
mehr als das dreifache, wobei allerdings zu berücksichtigen ist, dass 
der Arsenhund schon vor Ablauf von 24 Stunden gestorben ist. Immerhin 
ist die Menge des ausgeschiedenen Urins eine so erhebliche, dass mit 
einiger Vorsicht auch das Resultat dieses Versuchs für den Einfluss des 
Arsens aut die Glykosurie im Sinne einer Verminderung d.h. einer gestei- 
gerten Toleranz des Organismus gegen Traubenzuckerzufuhr zu verwerten 
ist. Dabei ist cin Faktor, der jedenfalls die Assimilationsgrenze mitbe- 
stimmt, bei dieser Versuchsanordnung ganz ausgeschaltet, namlich die Re- 
sorptionsfahigkeit der Darmwand. Dadurch wird natürlich die Toleranz- 
grenze herabgesetzt, sodass sie schon bei einer Zufuhr von 6.15 pro kilo 
überschritten wird und demnach Hund V mit einer Glykosurie von 0,33 gr 
pro kilo.. Hund VI von 0,0y gr pro kilo auf diese Zufuhr reagiert. 

Vergleichen wir die nach Fütterung ausgeschiedenen Mengen mit diesen 
nach intraperitonealer Zufuhr ausgeschiedenen, so sehen wir: 








Zufuhr per os | Ausscheidung Zufuhr intraper. Ausscheidung 
Hund V 17 gr. pro kilo EE gr, pro kilo 6,15 gr. pro kilo CS gr. pro kilo 
ohne Arsen. nach Arsen 


Hund VI | 17 gr. prokilo [0,18 gr. pro kilo 0,15 gr. pro kilo 0,09 gr. pro kilo 








d. h. bei der für die Entstehung der Hyperglykämie günstigeren ıntraperi- 
toncalen Zuckerzufuhr scheidet Hund V pro kilo noch einmal so viel Zucker 
aus wie bei der Darreichung per os. Hund VI dagegen unter Arsenwirkune' 
‚nur die Hälfte der nach Zufuhr per os — ohne Arsenwirkung -— ausge- 
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schiedenen Menge. Auch diese Zahlen sprechen für eine Wirkung des 
Arsens auf die Glykosurie, wenn sie auch unter Berúcksichtigung obigen 
Einwands nicht absolut beweisend sein kónnen. 


1) Vorversuch zur Festsetzung der Toleranzgrenze. 
a) V. Schwarzer Hund À (Kontrollhund) — VI. Brauner Hund 4 (Arsenhund) 




















> Urin 
= a 
i 3 | = 
Datum 5 Bemerkungen = 1% Bemerkungen 
E [2 
5 “ໆ | Zucker 
5 


























% 7. 10 | 10000 | A) Eingesetzt in den [ 8250 Fingesetzt in den 
Kafig. Futter pro Kafig. Futter pro 
| | Tag-: 250 e | Tag: 250 gr Hun- 
| Hundekuchen, dekuchen. 500 gr 
| 500 gr Wasser | Wasser 
13 7. 10h | O O Injektion per os | O O Injektion von 246 
p. m | von 314 ccm | | ccm derselben 
| Zuckerlósung Zuckerlósung = 
| 40,5 “lo = 12,5 gr | 12.5 gr pro kilo 
| pro kilo Hund hat nach 
der Zuckerinjek- 
ເ 14 7 10h 10200 8000 tion gebrochen. 
p.m 
5h p m | | O | Worm-Múller Worm-Múller 
schwach positiv stark positiv, 
| Polarimetrisch Urin enthält 
a) + 0.1 Erbrochenes | 
20.7 6h 0400 | O O Am 19. VII. gehun- f 7350| O O Am 19. VII. ge- 
p.m. gert bekommt jetzt hungert, bekommt 
Ration Hunde- | jetzt Ration Hun- 
kuchen + 306 ccm dekuchen mit 240 
Zuckerlosung | ccm derselben 
(46 “/0) = 15 gr Zuckerlösung 
| Zucker pro kilo (= 15 gr Zucker 
| pro kilo) 
21. 7. 6h ສ, () 2 O | 
p m. i Worm-Maller | Worm-Müller | 
Les | negativ | negativ | 
24.7. 5h 9400 | O | O Injektion von 370 |7420| O O | Injektion von 288 
p. m. | ccm Zuckerlösung ccm Zuckerlösung 
| per 05 (43,8 ’/, = | per os 43.8 Jy = 
17 gr Zucker | 17 gr Zucker 
| pro kilo | pro kilo) 
28 7. 4h 10030 | O |Worm-Miller- | 7895| OÖ |Worm-Müller +! 
p m. | Polarimetrisch | | Polarimetrisch | 
| 9,05 0/0 = | 0,1 ‘/o = 0,46 gr 
0,23 gr Zucker in 460 ccm Urin 
¡in 460 ccm 





| Urin 


ຫ 
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72. Urin 2 Urin | 
< | "ei dora Di li iero il 
CE Dee 
Datum 2. ງ Bemerkungen > | > Kemerkungen 
È > | Zucker K > Zucker | 
| ເຟ a | 
cu 7 | Worm-Maller+ Worm-Muller + | 
| | Polarimetrisch Polarimetrisch , 
| 0,4 “0 = 1.4 gr. 0,25" > I gr. | 
ı Zucker in Zucker in 
350 ccm Urin 400 ແກ, | 
da . Worm-Müller Worm-Muller | 
‘schwach + | schwach + | 





2) Versuch 

















+ 5. | i Worm-Múller - | ¡Worm-Muller +] Intraperitoneale 
: Polarimetrisch | a Injektion von 
| I nicht messbar | | © 0,7 cem Liq. Fowleri 
4 $ desgl. | | desgl. desgl. 
5. 8 9400 າາ 7030 | » » 
0.8. » Worm-Muller » 
| negativ 
7 8 » 
S A ' 10050 ES 7885 » 
ມ ຫ້ Worm- Muller 7630 Worm-Muller » 
schwach positiv schwach positiv 
1) 5. 9866 7400 » 
11. 5. 9730 | Worm- Muller 7440 Worm-Muller » 
| negativ i Negativ 
| . . 
12 À. | 8740 bekommt keinen | 7430 Injektion per os 
| Zucker von 260 ccm Zucker- 
lösung (57.2 °jo 
| = 20 gr Zucker 
i pro kilo) 
Erbricht danach 
grosse Mengen 
| | 0,7 gr As,O, ımıra- 
| ' | peritoneal 
13.8. Worm-Muller | Worm-Muller 
negativ ganz schwach 
positiv 
| 0,7 er As,O, 
15-20. 5 | intraperitoneal 
i 
20. 8 9545. Worm-Múller ; 1h. Injektion per | 7415 O 12 h, Injektion von 
schwach positiv | os von 300 cem | 259 com. derselben 
eno A ‘ Zuckerlosung = 
(37.250 = 17.4 81 | 20 er Zucker pro 
| pro າ, == 171,0 kilo = 148,3 gr. 
| gr. i 
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O. “11, 
ION a. in. 


ກ. 11, 
11h a, m. 








| 10600 


[0130 


10050 





10130 


Worm-Müller + 
Polar.2,41 °/o 

3.13 gr Zucker 
in 130 ccm Urin! 





‘Worm-Miller 
negativ 


| 
Worm Muller | 
schwach posi- 
tiv | 





Worm- Miller 
schwach positiv 


| 


Worm-Müller | 
positiv, Polar.O| 


Worm- Miller 
negativ 


Worm-Müller + 
Polar, 0,89 0, 
Zucker = 3,05 


gr Zucker in 
350 cem Urin 


Worm-Múller + 
Polar. 0,12 gl, 
= 0.3 gr. Zuk- 
ker in 250 ccm 


Urin 


Worm-Múller 
negativ 


Bemerkungen 







Injektion von 337 

ccm der 57,2 "lo 

Zuckerlósung = 19 
gr Zucker pro kilo 

Erbricht nach der 
Eingabe des Zuckers 
ungefahr 80 ccm 


Intraperitoneale 
Injektion von 112 
ccm d.55,7 "/0 Trau 
benzuckerlósung 
(= 62,38 gr Zucker 







Gewicht 


D 
| Zucker 
| 


Worm- Miller 
positiv Polar. 
| 8,6 %/. = 16,77 
| gr Zucker in 

195 ccm Urin 





| Worm-Müller 


| 
| 
| 





7800 
negativ 
| 
5200) 
| 
| 
| 
7080 ານ | 
| 
| 
| 
7700) —  Worm-Müller 
VI negativ 
| | 
8180) | 
| 
| 
7950 Worm-Muller 


| negativ 









Bemerkungen 





Intraperitoneale 
Injektion von 0,7 
ccm As30; pro die. 


Injektion 
von 
97:2 


per OS 
255 ccm der 
Zucker- 
lósung 19 gr 
Zucker pro kilo. 
Erbricht 350 ccm 
mit 56 gr Zucker, 


9/0 


0,7 ccm As,0; in- 
traperitoneal pro 
die. 


Intraperitoneale 
[njektion von 88ccm 
d. 55,7 “o Zucker- 
lösung (= 49,02 gr. 
Zucker). 
Exitus in der Nacht 
Sektion : 
Gastritis. Intestini- 
tis. Nephritis hae- 
morrhagica. Begin- 
nende Peritonitis 
(Fibrinauflagerung 
auf d. Leber, In den 
Bauchhôhle 250 ccm 
Flüssigkeit 
0,30 0/9 = 1,4 gr 
Zucker. Urin : 250 
ccm von 0,28 °/o 
Zucker = 0,7 gr 


Bei einer weiteren Versuchsreihe sollten die technischen Hindernisse, 


die sich bei der Erzeugung der alimentaren Glykosurie herausge- 
stellt hatten, in folgender Weise umgangen werden : 


Kost 


Versuch : 


Nach der üblichen Vorperiode im Káfig unter 
(250 gr Hundekuchen mit 250 ccm Wasser), wobei sich der Urin 


derselben 


zucker- und eiweissfrei zeigt, erhalten die Hunde nach Wiegen und Kathe- 
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terisieren cine subkutane Morphiuminjektion von 0,5 ctgr. pro kilo (2 0, 
Lösung), worauf nach einmaligem Erbrechen Beruhigung cintritt und wei- 
teres Erbrechen verhindert wird, [L. DE BUSSCHER 1) |, auch wenn Er- 
brechen erregende Agentien in den Magen gebracht werden. Nach 5 Mi- 
nuten wird die Zuckerlösung mit Schlundsonde in den Magen eingeführt. 
Urinuntersuchung in den nächsten Tagen und Stunden in der üblichen 
Weise. 

Da aber das Morphium allein auch Glykosurie hervorrufen kann. so wird 
zunächst. danmt dieser Faktor in Abrechnung gebracht werden kann, die 
Grösse dieser Morphiumglykosurie allein an beiden Hunden bestimmt, 
wobei sich ergibt. «das Hund VII überhaupt keine Glykosurie zeigt. 
Hund VIII dagegen 1,275 gr Zucker ausscheidet (= 0,13 gr pro kilo). 
Die Arsenapplikation erfolgt diesmal per os in Gelatinekapseln [04905 
Acid. arsenic. -- 0.3 Sacch. alb.), von denen täglich eine vor dem Futter 
dem Hund direkt ın den Pharynx gesteckt wird. Hund VII erhält 14. 
Hund VIII bei der Umkehrung des Versuchs 20 x ı Arsenkapsel, worauf 
die Zuckerzufuhr in der angegebenen Weise erfolgt. 


\ 


Die folgende Tabelle enthält eine Uebersicht über den Vorversuch 
zur Bestimmung der Grösse der alimentären und der Morphiumgly - 
kosuric und über den eigentlichen Versuch und seine Umkehrung : 


a) Vorversuch zur Bestimmung der Grösse der Giykosurie 





| 








| | 1) Schwarz-weisser Hund A VH | 21 Braun-weisser Hund 4 VIII 
Datum Futter = , | = | 
2 2. 2. . 
| ເ. A Urin Bemerkungen ı & | Urin Bemerkungen 
Y | e) 
I Dil 
i I I 
> Ei 250 gr. | oso | 9250 , 
Hunde- | SE i i 
\ $ | 
: kuchen | | 
2 ຽ, , er | t 
W asser | | | | 
pro die, | | | 
I$ OI. Ig.) | | Kein Zucker | Ä 
| Kein Eiweiss. i 
| | à 
E 4 | | Eiveiss O ' 
| | | Zucker O | 
iù Fir desel, 
| 
at. aie | Zucker O | i 
kiweiss O 
IS 1 11, 6750 ' Kein Zucker | Subkutane Injek- | Syoo | Katheterisiert | Subkutane Injek- 
ı Kein Eiweiss | tion von 3,5 cter Zucker O tion von 4.5 cgr. 
| Morph. hvdroch- | Eiweiss OÖ Morpn hydrochlor, 
lor, (1,2 cgr pro | i Injektion per os 
I kilo). von 135,5 gr Zuk- 
Injektion per os | ker (— 13 gr pro 
von 102 gr Zucker kilo) 
| | d - x s ໄ, \ 
| (= 15 gr pro kilo) 











(1, Arch. internat. de Pharmacodynam. et Thérap. N, 415, 1902. 
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= - ms - 





---- ມຈ. nn 























| 1) Schwarz-weisser Hund * VIT 2) Braun-weisser Hurd €, VIII 
Datum Futter = | ka, ees 
| GE nr i |: 8 zi 
z | Urin Bemerkungen | > Urin | Bemerkungen 
ນ | x ພ I 
| SS EA | 
A D PP 
¡ | | Re ອກ, | 
t) 1 11 | 0900 , 140 CCM. Ausgeschieden | 9050 , Katheterisiert | Ausgeschieden 
| i Worm-Maller 7,28 gr Zucker | | 250 ccm. | 15.75 gr Zucker 
| y stark positiv. | i Worm-Maller 
| Polarımetrisch stark positiv. ` 
5,2 0jo | _Polarimetrisch : | 
| 6,3 eo i 
1 | 
20 I Il,: IOO CCM. Ausgeschieden | 75 cem. | Ausgeschieden 
| Worm-Múller 2,25 gr Zucker | Worm-Müller 0,3 gr Zucker 
| positiv. | positiv, | 
Polarimetrisch | Polar. 0,4 °/ 
| 2:29 “Lo | | | 
21.7 11, — | | Worm-Maller | 
| ganz schwach +] 
Polarimet. O | 
| Ì 
22.1 11: | Worm-Miiller desgl. | 
| schwach + | | 
I 


Polarimetr. O. 


24 1. 11. “Kein Zucker. | ‚Kein Zucker | 
| 


| | 


b) Bestimmung der Grösse der Morphlium-Giykosurie : 





| | 
{ 

20, 1: a 250 gr. | 7400 Katheterisiert | Subkutane Injek- | 9400 Katheterisicrt. | Subkutane Injek- 
| Hunde- | i kein Eiweiss | tion von 3,5 cgr | kein Eiweiss | tion von 4,5 cgr 
| kuchen | kein Zucker =| Morph. hydroch | kein Zucker | Morph. hydroch 
y 220 BP , 
| Wasser | 
| pro die | à | | Ä 

27. 1I IL.) 7700 i 115 cem kath. : -gvo ocem kathet. 

| | Worm-Müller | ı Worm-Müller 
| | Regaliv, | positiv. 
| | Polarimet O. | | ' Polar. 0,100 
| | | e ເ 

25 È II. | desgl. 330 cum. Ausgeschieden 
| | -Worm-Múller 1,275 gr Zucker 
| i | positiv, 
| | | 


| Polar. 0.35 “fo 


30.1. 11. າ) ' 225 ccm 
Worm-M uller 

ı schwach -+- 

| | | ! Polarimet. O 
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c) Versuch 





2) Braun-weisser Hund d VIII 











1) Schwarz-wcisser Hund è VII 








Ì 


Datum Futter 
Urin 


Z | = 
Dia T | 5 
2 Urin | Bemerkungen , % 
ຍ | 1 
= z 





tgl. 0,005 Acid. ee 
































B Liot! 250 gr. , 7930 | Fiwciss y a | 
i Hunde- Lucker | Cl arsenic. in Gi latine- | | 
| kuchen kapsel | | 
250 gr. | bis zum. 16/11 incl. | 
. Wasser | | | | | 
| pro die | | 
az LI, | | O B. | | O. B. | 
i | i 
10.2 11. | 8330 | 9100 , 
i 
19.231; | O. B. | O. B. 
211, , O. (2. | O. B 
| | , 
Pr | | S300 ! Katheterisiert. | Subkutane Injek- 0500 | Katheterisiert ' Subkutane Injck- 
‚tion von A cgr | i O. B. | tion von 4,75 cgr 
O. B. i Morph. hydroch- ` i Morph. hydrochlor 
| lor. | Injektion per os 
“Injektion per os | von 142.5 gr Zuk- 
| | | von 124,5 gr Zuk- | ker (> 15 gr pro 
ker (== 15 gr pro | kilo.) 
kilo), | 
| 
18 2 s330 | Katheterisiert. ' | 9550 | Katheterisicrt 
| 150 cem | | i 250 cem 
Ä Worm-Müller | | Worm-Müller 
"positiv, | positiv, ° 
| Polarimetrisch Polarım. 4.09. 
! | 1,14 00. | Ä 
ly 2 => l | = 
20 2 | 300 ccm 300 ccm 
Worm-Müller | Worm-Müller 
schwach pos. | | positiv, 
| Polarimet. O. | Polar. 097 “o 
21.02 E | , | 175 ccm 
Ä | | | Worm-Muller 
| schwach + 
| | | Polarimet O. 
> 2 180 cem. i 175 cem | 
Worm-Múller | | Worm: Muller 
schwach pos. | / schwach -}- 
| Polarimet O. Polarimet, O, 
2" 2. i I Worm-Muller Worm-Muller 
‘ganz schwach | | ganz schwach | 
i positiv i | i positiv. 
| Polarimet. O. i | ' Polartmet. O, 
So. | | o D | | O. B. 
ch 2 O. B. O. B. 
1 O. B. | O. B. 
i l I 
1 3 | O. B. : O. B. | 
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d) Umkehrung 


















2) Braun weisser Hund è VIII 


























ຈມ 7 | 
| 
Urin ' Bemerkungen 











Datum Futter | 
| Urin Bemerkungen 












2 3: 250 g | O. B | | O B. 0.005 Acid. arsen. 
Hunde- | | | tgl. per os in Gela- 
kuchen | | tinekapsel bis zum 
250 gr. f | 21:3 incl 
Wasser | | 
pro die | Ä 

13 3. | O. B. Ä O. B. 
10 . 3. O. B. | | O. B. 
21 3. | O. B. | | O. B. 
| | 
22 3 8700 O. B. Subkutane Injek- i 9050 | O. B. Subkutane Injek- 
katheterisiert . | E 
* | tion von 4,25 cpr! | katheterisiert. | tion von 4,5 cgr 
| Morph. hydrochlor, | | Morph. hydrochlor 
Injektion per os | Injektion per os 
von 122 gr Zucker ` ‚ von 127 gr Zucker 
| = 14 gr pro kilo. | | | = 14 gr pro kilo. 
293.3: 8900 | 360 ccm kath.| Aus | Sai 
ເ <... geschieden ; 9100 165 ccm kath, 
Worm-Múller 6,3 gr Zucker. | | Worm-Müller | 
| Be EW | | | positiv. 
| olar. 1,75 °/ | | Polarim. 5,4 °/o 
2 | 
24. 3. | | SS | | 150 ccm Ausgeschieden 
e | Worm-Muller 10,05 gr Zucker 
| | | | positiv. 
| | | 1 Polar. 0,3 °/ 
a | ER y? 125ccm Worm- | 
252.3 | | So cem D ` | | Muller + | 
| | | Polar, 0,2 fie | 
= 445 cem Worm- | 
SES | | Sch | | Muller 4. 
| | | | ' Polar. 0,1 Jo 
| | 
28 3 | | oB | | op 


DIE EINWIRKUNG DES ARSFNS 121 


Betrachten wir zunächst die Versuche. die an Hund VIII angestellt 
wurden. so ist zu berücksichtigen. dass dieses Tier auf die Morphium- 
injektion mit einer Glykosurie von 1.275 g = 0.13 g pro kg Körper- 
gewicht reagiert. Wenn ès auch nieht wahrscheinlich ist. dass diese 
Reaktion auf gleich grosse Dosen Morphium eine gleichmissige ist, 
so müssen bei der Berechnung der alimentär erzeugten Glykosurie 


diese Zuckerinengen in Abzug gebracht werden. Der Versuch ge- 


staltet sich tabellarisch in folgender Weise : 











| I II | III 
| Ohne Arsen Ohne Arsen Mit Arsen 
| 
Zuckerzufuhr | 
Absolute Menge Ä 133.5 | 142.5 127 
pro kilo 15 15 1.| 
Zuckerausscheidung | 
Absolute Menge | 14,585 | 13,92 | 8,87 
pro kılo | 1,0) | | 1.46 0.07 
“o der Zutulr ale dA ct 6.08%, 


Es zeigt sich eine deutliche Differenz in der Menge des ausge- 
schiedenen Traubenzuckers zu Gunsten der 3. Periode. ın der das 
Tier unter .\rsen wirkung stand. Zwar ist die Einfuhr etwas kleiner als 
in den beiden Normalperioden. aber das Verhältnis der Zahlen der 
Normalperioden zu der Arsenperiode bezüglich der Ein- und Ausfuhr 
spricht doch für cine Steigerung der Toleranzgrenze unter der Eın- 
wirkung des Arsens. 

Beweisender ist das Ergebnis des an Hund VII angestellten Ver- 


t 


suches : e” ຈີ 





| Il | 111 


| 
Ohne Arsen | Mit Arsen Ohne Arsen 


Zuchörzufder : 


Absolute Menue 102 or. 124 5 ur 


SE, 122 

pro kilo 15 15 | E 
Zuckerausscheidins : | | 
| 

absolute Menge 9.53 I-I | 6/3 

pro kilo 1.37 | ເາ, 2 | Ge 








9%, der Zufuhr o. An, | i da ໃ 


IA 
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Ber einem Vergleich der Perioden I und II ergibt sich, dass das 
Versuchsuer in Periode III absolut zwar grössere Zuckermengen, 
als in Periode I, relativ aber auf kg Köpergewicht berechnet, weni- 
ger erhalten hat, da sein Gewicht im Laufe von 2 Monaten von 6800 
auf 8700 gr gestiegen ist. Infolge der relativ geringeren Zucker- 
zufuhr ist auch die Ausscheidung eine kleinere. In der II. Periode 
erhölt das Tier absolut grössere Zuckermengen als in Period | und 
relativ auch grössere Quantitäten als in Periode III, — die absoluten 
Werte sind annähernd gleich trotzdessen ist die Ausscheidung 
in der IL. Periode unter der Wirkung des Arsens wesentlich kleiner 
als in den beiden Normalperioden. 

Die vermehrte Glykosurie in Periode III nach dem Aussetzen der 
Arsendosen erreicht zwar nicht die Höhe der I. Periode. aber einmal 
sind eben die relativen Zuckermengen der Einfuhr geringer und 
donn könnte man daran denken. dieses Minus gegenüber I auf den 
Eintluss des im Organismus sich noch geltend machenden Arsens 
zurückzuführen. Das Facit der an Hund VII angestellten Versuche 
ist clemnach, — dass er auf Arsenzujuhr bei alimentärer Giykosurie 
mit Verminderung derselben reagiert. 

Es war interessant, zu versuchen, ob sich mit Salvarsan ähnliche 
Ergebnisse erzielen Hessen wie bei Anwendung des Acidum arsenico- 
sum. Zu diesem Zweck wurden Hund IX und X eingestellt. Das 
Salvarsan wurde den Tieren intravenós verabfolgt. Das Ucbrige ist 
aus der Tabelle ersichtlich. 
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Stellen wir die Resultate des Versuchs zusammen, so finden wir : 


Hund IX Hund X 








ohne Salvars. | nach Salvarsan | ohne Salvars. |nach Salvarsan 





| 
Zufuhr | 
| | | 
pro kilo 15 | 15 15 | 15 
absolut 136,0 130.5 99.75 | 99.45 
x | 
Ausscheidung | 
pro kilo . 1,80 1,58 1,22 | 122 
absolut 16,37 16,79 8.05 8,12 
“% d. Zufuhr Jane 12,80 °/à 5.07 OG 8.10% 


Es ergibt sich also, dass eine Verminderung der Glykosurie durch 
Salvarsaninjektion nicht stattgefunden hat. ebensowenig allerdings 
eine Zunahme. Es ist Jedoch nicht ausgeschlossen, dass bci anderer 
Dosierung des Salvarsans günstigere Ergebnisse erzielt werden kön- 
nen. Die am Menschen gesehenen Erfolge bei Glykosurie verschie- 
dener Actiologie (siche z. B. BENDIG (!) ) veranlassen jedenfalls diese 
Frage experimentell noch zu behandeln. 

Als Ergebnis dieser Untersuchung kann zusammenfassend her- 
vorgehoben werden. dass in den technisch gelungenen Versuchen 
das Acidum arsenicosum intraperitoneal oder per os in nicht toxischen 
Dosen eingeführt, bei Ilunden die alimentäre Glykosurie zu vermin- 
dern im stande ist. Tabellarisch mögen diese Versuche noch einmal 
zusammengestellt sein. 
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Es ist dabei die individuell verschiedene Toleranz der Tiere gegen 
Traubenzucker hervorzuheben, so dass es unmöglich ist, zwel verschic- 
dene Indiveluen ohne weiteres mit einander zu vergleichen. Nur 
die Versuche am selben Tier lassen ein Urteil darüber zu, ob cine 
verminderung der Glykosurie bei dem unter Arsen stehenden Orga- 
nismus eintritt. Die technisch nicht gelungenen Versuche sprechen 
wohl bis zu einem gewissen Grade für die gleiche Wirkung des Arsens, 
wenn sie auch nicht eindeutige Beweiskraft besitzen. 


Anhangsweise seien Versuche erwähnt, in denen die Glykosurie 
auf anderem Wege erzeugt wurde. Wir wählten unter den verschicde- 
nen Methoden. Glykosurie experimentell hervorzurufen, die Injektion 
von Adrenalin. Durch METZGER's Untersuchung ist est festgestellt, 
dass dieser Glykosurie eine Hyperglykämie zu Grunde liegt. 


‚Versuch: Die ım Käfig befindlichen Hunde XI una XII erhaiten 500 
gr Hund-kuchen und 300 gr Wasser täglich als Nahrung. Nachdem der 
Urin sich in mehrfachen Untersuchungen zuckerfrei gezeigt hat wird 
die Grosse der Glvkosurie nach subkutaner Injektion einer ı ®/, Suprare- 
mnlosung Io mg Suprarenin. nydrochloricum pro kg Tier; festgestellt. 

Nach der ersten Injektion ist die Glykosurie gering. bei Wiederholung 
der Suprarentneinspritzung reagiert Hund XII wieder nur mit einer mini- 
malen Glykosurie, sodass das Tier aus dem Versuch ausgeschieden werden 
muss. Hund XI dagegen (Gewicht 11500 gr) beantwortet die Subkutan- 
injektion von 11,5 mg. Suprarenin. hyarocnloricum mit ciner Glykosurie von 
5.4 g Traubenzucker == 0,46 g pro kilo. Nach to tägiger Verabreichung 
von 5 mg Acidum arsenicosum in Gelatinekapseln per os täglich wird die 
Suprarenininjektion wiederholt, die Zuckerausscheidung beträgt 7.96 gr 
im Ganzen == 0.69 gr pro kilo Tier . Die Glykosurie ist also nunmehr ge- 
steigert. Die Arsenzufuhr wird noch einmal 20 Tage durchgeführt und 
dann Suprarenin in gleicher Menge subkutan injiziert. Die Zuckeraus- 
scheidung zeigt cine weitere Steigerung: 14 g = 1,24 g pro kg. Da auch 
die Zuckerausscheidung nach der 2. Suprarenininjektion ohne Arsen grösser 
ist als nach der ersten, so muss die Steigerung der Glykosurie auf die 
Wirkung des Suprarenins zurückgeführt und kann nicht etwa als Arsen- 
einfluss gedeutet werden. Ob diese Steigerung der Glykosurie nach mehr- 
maliger Einspritzung von Suprarenin eine konstante Wirkung ist. müssten 
ebenfalls weitere Versuche !ehren. 
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Die Tabelle gibt über die Einzelheiten Aufschluss. 


Einwirkung des Arsens auf die Suprareninglykosurie. 


a1 1. Vorversuch zur Bestimmung der Zuckerausscheidung nach subkutaner Suprarenininjektion 
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b) Einwirkung des Arsens auf die Zuckerausscheidung nach subkutaner 
Suprarenininjektion 
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Das überraschende Ergebnis des Versuchs ist also, dass nach jeder 
Suprarenininjektion steigende Mengen Traubenzuckers ausgeschieden 
werden. Von nur qualitativ nachweisbaren (Quantitäten steigt die Gly- 
kosurie auf 5,4 gr, dann bei Arsenzufuhr auf 8,0 gr und schliesslich 
14 gr oder pro kilo 0.46; 0.69 und 1,24 gr Traubenzucker. Ein 
Finfluss des - Arsens im Sinne einer Verminderung «er Glvkosurie 


ist nicht zu konstaticren. 


Zusammenfassung der Versuche. 


1). Bei verschiedenen Individuen (Hunden) sind die Mengen des 
per os eingeführten Traubenzuckers, die cine Glykosurie bedingen, 
ausserordentlich verschieden. Die von HOFMEISTER angegebenen 
Durchschnittswerte werden ın den vorliegenden Versuchen bei wei- 
tem überschritten. 

2). Die über die Toleranzgrenze hinaus zugeführten Trauben- 
zuckermengen führen zu recht verschiedenen Graden von Glykosurto. 
Ber einem Individuum bedingt eine geringe Ueberschreitung der 
Toleranzgrenze die Ausscheidung grosser Zuckermengen durch den 
Urin, während bei einem anderen Tier cine starke Ueberschreitung 
nur eine verhältnismässig geringfügige Glykosurie erzeugt. 

3). Eine längere Zeit fortgesetzie Arsenzufuhr (Acidum oder Ka- 
hum arsenicosum) ruft bei ausgewachsenen Hunden cine betracht- 
liche Verminderung der alımentären Glykesurie, unter Umständen 
bis zur vollständigen Unterdrückung hervor. 

4). Injektionen von Salvarsan in den angegebenen Mengen ver- 
mögen die alımentäre Glykosurie nicht zu vermindern, allerdings sind 
andere Dosierungen und andere Applikationsweisen in weiteren Ver- 
suchen zu erproben. | 

5). Der Adrenalin- bezw. Suprarenindiabetes wird durch Acidum 
arsenicosum nicht vermindert. 

6). Mehrmals wiederholte Suprarenininjektionen steigern von In- 
jektion zu Injektion die Mengen des durch den Urin ausgeschiedenen 
Traubenzuckers. 

7). Eine Erklärung für den Wirkungsmechanismus des Arsens 
lässt sich zur Zeit noch nicht geben. Es können Verminderung der 
Resorption, Steigerung der zuckerzerstörenden Funktionen oder Ver- 


mehrung der Stapelung von Kohlehydraten -- um nur die wichtig- 
sten Möglichkeiten zu nennen — in Betracht kommen. (ໄ) 


d) G. TIRATA — Inaug. Diss. Greifswald 19009), hatte gefunden, dass 
o 8 | H 
unter Arsenwirkung die  Langerhans'schen Inseln des Meerschweinchen - 
pankreas erheblich an Volumen zunehmen. Ein Zusammenhang dieser 
Erscheinung mit der von mir beobachteten Verminderung der alimentaren 
Glykosurie könnte als moglich in Betracht gezogen werden. 
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8). Die schon friiher versuchte Arsenbehandlung des Diabetes 
mellitus wiirde durch die vorstehenden Versuche bis zu einem gewissen 
Grade eine experimentelle Stiitze erfahren. 

9). Die alimentáre Glykosurie bei Hunden eignet sich in hohem 
Grade zu experimentell therapeutischen Untersuchungen. 


Die vorstehende Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung 
von Herrn Prof. Dr KOCHMANN ausgeführt. 


Arch. int. d 


Ietiruro FarMacoLogIco DELLA Ra UNIVERSITÀ DI PARMA 
Diretro pal ProFr G. CORONEDI. 


Ricerche farmacologiche comparative su 
l'isovalerianato di bornile e l'isovalerianato di 
isobornile. 


Dr Ginserto MEI-GENTILUCCI 


(Aiuto). 


INTRODUZIONE 


La valeriana (Valeriana officinalis, fam : Valerianaceae). molto 
usata dagli antichi medici. nota in tempi remoti anche ai profani per 
le sue virtù sedative. copo un lungo periodo di quasi completo 
abbandono, pare torni oggi in onore. 

Una volta si attribuiva l'azione della droga a due alcaloidi ai 
quali si era dato il nome di valerianina e catinina ; poi si credette 
che essa agisse in virtù dell'acido valerianico che contiene e s'invocò 
specialmente il suo odore per spiegarne, massime in casi d'isterismo, 
l'azione attraverso fenomeni riflessi da esso provocati. MAYER (I) 
e KIONKA (2) dimostrarono sperimentalmente che non è affatto vero 
che gli effetti siano da ascriversi allo speciale odore della droga e che 
l'acido valerianico. somministrato sotto forma di sale sodico, sia negli 
animali a sangue freddo che in quelli a sangue caldo, determina un 
quadro fenomenico diverso da quello dei preparati della droga fresca. 
Nella radice fresca di valeriana invero l'acido valerianico libero o 
manca o si trova in tenuissime proporzioni, quindi l'olio essenziale è 
neutro o debolmente acido e quasi inodoro. Mano mano invece che 
la radice invecchia si libera acido valerianico per saponificazione 
degli eteri nei quali figura e allora Volio essenziale acquista odore 
nauseante, reazione acida netta. Quindi solo per spiegare l'azione 
dei preparati della droga secca si potrebbe invocare (ma solo in parte) 
l'azione dell'acido valerianico. 








122 HEDWIG BEGEMANN 


Bei einem Vergleich der Perioden I und Il ergibt sich, dass das 
Versuchstier in Periode III absolut zwar grössere Zuckermengen, 
als in Periode I, relativ aber auf kg Köpergewicht berechnet, weni- 
ger erhalten hat, da sein Gewicht nn Laufe von 2 Monaten von 6800 
auf 8700 gr gestiegen Ist. Infolge der relativ geringeren Zucker- 
zufuhr ist auch die Ausscheidung cine kleinere. In der II. Periode 


erhölt das Tier absolut grössere Zuckermengen als in Perioda I und 


relativ auch grössere Quantitàten als im Periode III, — die absoluten 
Werte sind annähernd gleich — trotzdessen ist die Ausscheidung 


in der II. Periode unter der Wirkung des Arsens wesentlich kleiner 
als in den beiden Normalperioden. 

Die vermehrte Glykosurie in Periode IHI nach dem Aussetzen der 
Arsendosen erreicht zwar nicht die Höhe der I. Periode, aber einmal 
sind eben die relativen Zuckermengen der Einfuhr geringer und 
dann könnte man daran denken. dieses Minus gegenüber I auf den 
Einfluss des im Organismus sich noch geltend machenden Arsens 
zurückzuführen. Das Facit der an Hund VII angestellten Versuche 
ist dlemnach, -— dass er auf Arsenzufuhr bei alimentärer Glykosurie 
mit Verminderung derselben reagiert. 

Es war interessant, zu versuchen, ob sich mit Salvarsan ähnliche 
Ergebnisse erzielen liessen wie bei Anwendung des Acidum arsenico- 
sum. Zu diesem Zweck wurden Hund IN und X eingestellt. Das 
Salvarsan wurde den Tieren intravenös verabfolgt. Das Uebrige ist 
aus der Tabelle ersichtlich. 
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i Worm-Muller | pro kilo = $6 mgr ' Alb + | varsan pro kilo = 
| schwach +- = 28,6 com d. 0,3 "ja Worm-Müller+! 66 mgr in toto 
| 0,19 "/g Œ 1,24 | Lösung 0,47 "io ZS 22 ccm der 0,3", 
| gr gr [.osung 
15, R, | 8700 295 ccm Urin 5h 30'5 mgr Morphi- 6630 | 405 ccm | 5h p. m.5 mgr Mor- 
| Alb.— um pro kilo = 43,5 Katheterisiert | phium= 33.15 mgr 
Worm-Müller - | mgr 1,12 ccm der Alb — | in toto == 0,52 ccm 
| 4 y ‚ig Losung Worm-Muller der 4 "/ ig. Losung 
| 3 spater 15 gr Zucker ' schwach + 5! später 15 gr. 
| pro kilo = 130,5 gr Polarim. O Zucker pro kilo = 
| Traubenzucker = 90,45 gri. t. = 190) 
261 cem d. 50‘ ig cem der 50 Pl, ig. 
L.ösung | l.ösung 
| + | a 
16 8, i g180 | 475 ccm 6930 | 385 com 
‘ Worm-Muller+ 'Worm-Müller + 
| 3,08 °/, 14,63 | Polar, 1,85 °}, 
| gr Traubenz. | == 7112 gr 
18 8. , 8980 | 380 ccm 730 | 525 com Alb. — 
Worm-Maller+ Worm-Muller+ 
0,57 ‘lo 2,16 gr 0,19 "/,= 1,0 


gr Zucker 
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Oggi si sa che il disseccamento della radice di valeriana, alte- 
randone profondamente la composizione, fa perdere alla droga gran 
parte del suo valore medicamentoso e che è bene usare i preparati 
della droga fresca. Da uno studio farmacologico di questi il KIONKA 
(l. c.) riprendendo le ricerche di BOCHK (3). POUCHET et CHEVA- 
LIER (+4), GRISAR (5), BINZ (6) è arrivato alla conclusione che è 
all'olio essenziale contenuto nelle proporzioni del 1/2-29/, nella droga 
che si deve la sua azione. 

Ma quale è la sostanza attiva dell'olio essenziale di valeriana ? 
Esso è composto di un ferpene C,oH1g, che forma un composto 
cristallizzato con acido cloridrico, di borneolo ed isoborneolo 
Cola, dei loro eteri: acetico, formico, isovalerianico e dell'etere 
di borneolo C,,11;::0.CioHi; (7). 

Il CHEVALIER (8) poi è riuscito ad estrarre dalla radice di 
váleriana fresca un alcaloide e un glucoside, che vi esistono in pic- 
colissima quantità, ma sono assai attivi. Anch'essi alterabilissimi scom- 
paiono in gran parte per il disseccamento della droga il che, unito 
alla saponificazione degli eteri del borneolo che si verifica nelle 
stesse circostanze, spiega esaurientemente la notevole differenza di 
attività tra i preparati della radice fresca e quelli della radice secca. 

Di tutte le sostanze nominate non può dirsi a quale sia dovuta 
l'azione della droga e, più che altro, non può affermarsi se si possa 
parlare di uno solo o di vari principi attivi. 

L'industria chimico-farmaceutica ha messo in commercio varj 
preparati (etere borneol-isovalerianico, etere isoborneol-isovalerianico, 
etere borneol-valerianico, etere mentol-isovalerianico, dietNammide 
dell’acido valerianico ecc.) che tendono a sostituire l'uso della droga, 
facilmente alterabile quindi incostante nelle sua azione. 

Questi vari preparati finora — tranne che per opera del KIONKA 
(1. c.) -- furono studiati più dal lato terapeutico che dal lato farma- 
cologico. Questo io mi sono proposto di fare, cominciando tale studio 
con quello di due tteri isomeri : isovalerianato di bornile e isovale- 
rianato di isobornile. 

Data l'azione antagonistica che ho trovato tra i due, interessante 
specialmente perchè si tratta di due isomeri, di ció mi occupo in 
questo lavoro. 

Per le esperienze eseguite sin qui mi sono valso dei prodotti che 
sono in commercio e a questo proposito sento il dovere di ringraziare 
le Case Riedel e Bayer che gentilmente mi hanno fornito il materiale 
di studio. 
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PRIMA PARTE. — RICERCHE SULL'AZIONE FISIOLOGICA 
DELL’ISOVALERIANATO DI BORNILE E DELL'ISOVA- 
LERIANATO DI ISOBORNILE. 


I. — Isovalerianato di bornile. 


In commercio va sotto il nome di « Bornyval ». Viene preparato 
dalla Casa J. D. RIEDEL di Berlino. E un liquido di densita 0,951 
a 20° e che bolle a 255°-260° a pressione normale e a 150°-170° a 
so mm. di pressione. Insolubile in acqua è solubile nei comuni 
solventi organici e in olio. 

La sua formula di costituzione, tenendo conto di quella assegnata 
da BREDT alla canfora, è la seguente : 





CH, _CcH_____ CH, 
| 
CH,-C- CH, e 
| OOC.CH..CH. EH, 
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` el 
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A) ESPERIENZE NEGLI ANIMALI A SANGUE FREDDO. 


Qui e in tutto il lavoro per brevità mi limiterò a riportare solo 
la descrizione di alcune esperienze tipiche scelte tra le numerosissime 
eseguite. 


1) Somministrazione della sostanza per via ipodermica. 


Rana esculenta di gr. 17 (T = 17° C}. 
Ore 12. —. Iniezione nel sacco linfatico dorsale di gr. 0,085 «i sostanza 
(pari a gr. 5 per kgr. di peso corporeo). 
Appena eseguita l'iniezione la rana si agita un poco, ma 
torna subito calma. 
» 12,30. — Presenta un po’ di torpore nei movimenti. 


» 13. — Idem. I riflessi sono aumentati. 
Null’altro di notevole fino alle 
» 19. — in cui si tralascia l'osservazione. 
Il giorno successivo è normale. 
Rana esculenta di gr. 21 (I = 17% C). 
Ore 14. — Iniezione nel sacco linfatico dorsale di gr. 0,21 di sostanza 


(pari a gr. ro pro kilo) Si scuote dopo l'iniezione, resta 
qualche minuto come cccitata. 
» 15. — Sta ferma sotto la campana. Sembra narcotizzata. Messa 


(1) Sull’ argomento pubblicai già due note preventive (9 e 10). 
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però sul dorso si volta abbastanza prontamente. I riflessi 
sono prontissimi, energici. Null’ altro degno di nota fino 
aile 
nel, — in cut, messa sul dorso, si rivolta stentatamente. 
Si tralascia l'osservazione. 
Il giorno successivo è normale. 


Rana esculenta di gr. 23 ¿T = 17,5" € 
Ore I4. —- Iniezione nel sacco linfatico dorsale di gr. 0,409 di sostanza 


¿parta gr. 20 pro Kilo Si agia dopo eseguita Tiniezione. 
De. IS, - E debole. 
Ore 16. — Nono si muove spontaneamente, nè cerca di scappare se si 
toglie la campana sotto la quale si trova. Posta sul dorso 
si volta non prontamente. Il respiro è meno frequente. 

P riflessi sono aumentati. 


a 1S -- Stimolata tenta di saltare ma non vi riesce. Gli arti sono 
paretivi e riesce appena a muoversi strisciando sul tavolo. 
» 18. -- Messa sul dorso non riesce a voltarsi. Riflessi tardi. Ado- 


perando ripetutamente un forte stimolo si ba peró ancora 
reazione abbastanza. energica, ottenuta la quale. bisogna 
che trascorrano alcuni minuti prima di aver risposta 
anche a stimoli dolorifici. Movimenti di deglutizione 
quasi cessati. 


» 19. =- La rana giace paralizzata. Aboliti 1 riflessi. i movimenti 
di deglutizione. 

» 20. — Idem. Si mette allo. scoperto il cuore che pulsa ancora 
con 30 battiti al minuto. 

» 20,30. —. Pulsaziont cardiache in No di 28 al minuto. 

o Si -- Pulsazioni cardiache in Ne di 24 al minuto. 


Il gastrocnemio è eccitabile tanto direttamente che indi. 
rettamente. E 

Si apre il sacco linfatico dorsale e vi si trova parte della 
sostanza. iniettata che ha determinato qualche fatto di 
irritazione locale, ma di lieve momento. 


In altre rane e così pure nei rospi (Bufo vulgaris) con la stessa. 
dose si ha sempre la morte e in stato di risoluzione muscolare com- 
pleta. L'ulfimum mor:ens è sempre il cuore che pulsa ancora parecchie 
ore dopo che Vanimale è completamente paralizzato e s'arresta in 
fine in semidiastole. 

Le seguenti porzioni di cardiogramma valgano a dimostrare come 


l'azione cardiaca della sostanza sia tenue. 
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Cardiogrammi. 


Metodo del cuore di rana sospeso alla Engelmann, 
Rana esculenta di gr 29. Dose : gr. 0,5 di sostanza (2. gr. 17,2 pro kilo). 
T= 18°C 





Normale dopo un’ ora dalla somministrazione 
della sostanza, 





dopo quattro ore dopo cinque ore 


In tutte le esperienze eseguite ho sempre trovato parte della 
sostanza introdotta nel sacco linfatico dorsale anche parecchie ore dopo 
l'iniezione. Quindi circa l'apprezzamento e le conclusioni concernenti 
l'azione fisiologica. sopra tutto per quanto riguarda il rapporto di 
proporzionalità fra la dose e la somma degli effetti ottenuti, tale 
circostanza mi ha impedito di poter eseguire ricerche accurate allo 
scopo e ho dovuto rinunziare all'intendimento di determinare in 
modo preciso la dose minima attiva e la dose mortale. 

| | ໄ 


L'azione dell'etere isovalerianico del borncolo, che si esplica 


negli animali a sangue freddo solo per dosi relativamente molto alte, 
e adunque la seguente : 


Quadro d’azione. — Si ha da prima scomparsa dei movimenti 
spontanei con aumento dei riflessi e, grado a grado, scomparsa 
anche dei movimenti di deglutizione (arresto del respiro) e dei 
riflessi. progressivo rallentamento delle pulsazioni cardiache e. in fine, 
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morte in stato di risoluzione muscolare completa. I muscoli sono sem- 
pre eccitabili sia indirettamente che direttamente. [Quest'assenza di 
azione periferica della sostanza fu confermata dal risultato di oppor- 
tune esperienze eseguite su rane preparate alla Bernard. ] 

Meccanismo d’azione. — Tali fatti evidentemente dipendono da 


paralisi dei centri nervosi cerebro-svinali. Il midollo spinale viene 
però colpito solo per dosi molto alte e sempre tardivamente. Dosi 
piccole e intermedie lo risparmiano e allora la paralisi è limitata ai 
centri nervosi più elevati e nelle rane si verifica la perdita solo dei 
movimenti spontanei, accompagnata da esagerazione dei riflessi per 
la soppressa inibizione. Questo stato è spesso solamente transitorio e 
l'animale può rimettersi completamente. 

La sostanza è solubile nei lipoidi; non fa quindi maraviglia che 
la sua sede di azione sia il sistema nervoso centrale. 


2) Somministrazione della sostanza per via respiratoria. Essendo 
l'isovalerianato di bornile un, liquido che possiede un certo grado d) 
volatilita ho creduto opportuno di vedere se veniva assorbito per 
questa via. 


Ho eseguito le ricerche sia ponendo sotto la campana ove stava la rana 
un batuftolo di cotone imbevuto della sostanza, sia racchiudendo l'animale 
in un recipiente di vetro collegato a mezzo di duc tubi da un lator ad 
una pompa ad acqua, dall'altro ad una grossa provetta ove era una 
discreta quantità di isovalerianato di bornile. Nel liquido della provetta 
pescava un tubo di vetro dalla cui estremità libera penetrava l’aria quando 
si produceva aspirazione mediante la pompa. L'aria così arrivava al 
l'animale dopo aver gorgogliato nella sostanza. L'aspirazione era fatta 
in modo che la respirazione dell'animale fosse regolare e tranquilla. 

Riferisco il protocollo di un’ esperienza. 


Rana esculenta di gr. 25 iT = 18? C). 


Ore 9.40. — Inizio dell'esperienza. 
» 9,30. — La rana si porta ripetutamente gli arti anteriori sugli occhi. 
» 10,20. — Sembra un po’ meno vivace. 
» 10,30. + Cresce il torpore. Respiro. meno frequente. 
> II. -- Torpore più marcato. Tolta dall'apparecchio dopo poco 


respira più frequentemente. Spicca poi un salto. Si pone 
di nuovo nella camera confinata e gradatamente tornano 
le condizioni di prima. 

» 12. — Si toglie ancora dall'apparecchio. Rimane inerte sul tavolo ; 
posta sul dorso non riesce a voltarsi. Riflessi vivacis- 
simi. A poco a poco riesce a muoversi ma stentatamente. 

W 7112.30. — Si muove ancora stentatamente. 

Nel pomeriggio 1 movimenti spontanei sono pure difficoltati e cé 
tutt'ora aumento dei riflessi. 
Il giorno successivo è normale. 


L'isovalcrianato di bornile è dunque assorbito per via respiratoria. 
determinando lo stesso quadro d'azione di quando è introdotto nell'or- 
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ganismo per via ipodermica. Esponendo di nuovo l'animale all'aria 
esso può rimettersi completamente. 


B) ESPERIENZE NEGLI ANIMALI A SANGUE CALDO. 


1) Somministrazione della sostanza per via gastrica. — Nei conigli 
somministrando la sostanza, emulsionata in acqua, in dosi di gr. 
1-2 1/2-5-10 non ho osservato fatti degni di nota. Lo stesso si 
verifica ripetendo la somministrazione anche per parecchi giorni come 
ho fatto per studiare il contegno chimico-fisiologico di tale prodotto. 


2) Somministrazione della sostanza per via ipodermica. — Ho 
allora voluto vedere se, somministrando la sostanza per via ipoder- 
mica, si riusciva ad ottenere nei conigli il quadro di azione che 
avevo osservato negli animali a sangue freddo. Dosi di gr 2-4 in un 
coniglio di gr. 2700 rimasero inefficaci. Adoperai così dosi maggiori. 


Coniglio di gr. 2700. 


Ore 15,57. — Iniezione ipodermica di gr. s di sostanza. 
a 16,15. — L'animale è meno vivace. 
» 16,30. — Sembra che abbia tendenza al sonno. Riflessi aumentati. 
> 17. —- Iniezione ipodermica di altrı 5 gr. di sostanza. 
» 17,30. — L'animale sta immobile, con gli occhi chiusi. Sembra che 
dorma ` ma, stimolato, reagisce violentemente. 
m 18,45. — Idem. Riflessi sempre molto vivaci. 


Si tralascia l'osservazione. 
Il giorno successivo è normale. 


Come si vede l'azione cerebrale della sostanza sì iniziava gia 
per la dose di gr. 5 (= gr. 1,85 per kilogr. di peso corporeo). 
L'animale però ha tollerato una dose doppia (gr. 10 = gr. 3.7 pro 
kilo) rimettendosi completamente. 

Per quanto non sia possibile. come precedentemente ho fatto 
notare, fare calcoli precisi, giacchè parte della sostanza rimane inas- 
sorbita nel luogo di applicazione, pur tuttavia si vede chiaramente 
che nei conigli occorre una quantità di sostanza, in relazione al peso 
corporeo, molto minore che negli animali a sangue freddo per deter- 
minare l’azione. Molto probabilmente ciò dipende dal diverso grado 
di sviluppo dei centri cerebrali tra questi animali. Nè deve sembrar 
strano che l’isovalerianato di bornile sì adoperi nell'uomo a scopo 
terapeutico, in dosi che, in relazione, sono enormemente più piccole 
di quelle necessarie per determinare un quadro d'azione ben evidente 
nei comuni animali da esperimento. 

Per vedere fin dove si spingeva la tolleranza degli animali a 
sangue caldo per Visovalerianato di bornile. onde non consumare 
troppa sostanza, mì sono servito di animali di più piccola taglia 
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(cavie, topolini bianchi [Mus musculus]) e solo in un topolino ho 
avuto la morte dopo due giorni dalla somministrazione del prodotto 
in dose corrispondente a gr. 40 per kilogramma di peso corporeo. 
Ma, al solito, anche qui non é il caso di parlare di rapporto tra dose 
ed effetti per essa ottenuti in modo preciso, perchè, rimanendo parte 
della sostanza non assorbita nel punto di applicazione, è forse inutile 
somministrare il prodotto oltre una certa quantità. Il quadro d'azione 
sia nei topolini che nelle cavie si è dimostrato sempre il solito. 


Il. — Isovalerianato di isobornile. 


In commercio va sotto il nome di « Ginovale » e viene preparato 
dalla Casa F. BAYER. E un liquido di densita 0.952 a 15° e che 
bolle a 132°-137° a 12 mm. di pressione. Pochissimo solubile in 
acqua, si scioglie nei comuni solventi organici e in olio. 

La sua formula di costituzione è la seguente : 








Uhse ee Ch. 
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tenendo conto della formula che all'isoborneolo assegna la maggior 
parte degli autori (Su ciò tornerò più oltre). 


A) ESPERIENZE NEGLI ANIMALI A SANGUE FREDDO. 


1) Somministrazione della sostanza per via ipodermica. — Scelgo 
nel giornale di laboratorio il protocollo di un'esperienza che riproduce 
chiaramente nei suoi particolari il quadro d’azione determinato da 
questa sostanza. 


Rana esculenta di gr. 46 (T = 19° C). 


Ore 16,19. — Iniezione nel sacco linfatico dorsale di gr. 0,12 di sostanza 
(pari a gr. 2,5 per Kgr. di peso corporeo). 
» 16,22. — La rana appare eccitatissima. 
» 16,23. — Scosse cloniche degli arti, poi tetano. Da questo momento 


si ripetono a brevissimi intervalli di tempo dei violen- 
tissimi accessi di convulsioni tonico cloniche spesso accom - 
pagnate da gracidio. Tra un accesso e l'altro ogni stimolo, 
anche lieve, detemina la comparsa di nuovi accessi. 
Il periodo convulsivo è intensissimo fino alle 
» 10,35. — in cui gli stati di quiete tra un accesso e l’altro vanno 
facendosi più lunghi e le convulsioni un po'meno violente. 
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Ore 17. — Convulsioni tuttora presenti, ma più rare. Posta sul dorso la 
rana ha convulsioni, ma non riesce a voltarsi subito. 
» 18. — Accessi convulsivi sempre più rari, meno facilmente provo- 
cabili anche impiegando stimoli dolorifici. 
» 19. -- Paralisi, accompagnata da spasmo dei muscoli. Arti anteriori 


fortemente flessi, posteriori estesi. Movimenti di deglu- 
tizione sempre più rari. 

Il mattino successivo la rana è trovata morta in stato di rigidità mus- 
colare. Cuore arrestato in semidiastole. Muscoli eccitabili sia direttamente 
che indirettamente. Nel luogo d'iniezione c'è parte della sostanza introdotta 
che ha determinato solo lievissima irritazione locale. 


Usando dosi maggiori (gr. 0.2-0.5-1) l'azione è sempre la stessa 
tanto nella rana che nel rospo. Talora si ha la morte in un accesso 
convulsivo. Non è mai dimostrabile (rane alla Bernard) un'azione 
sul sistema nervoso periferico e sui muscoli. I] cuore risente poco 
l'azione della sostanza. Nei periodi di quiete tra gli accessi convul- 
sivi pulsa regolarınente. con frequenza un po'maggiore del normale. 
Poi, mano mano, le sue pulsazioni diminuiscono di frequenza e solo 
per forti dosi e dopo qualche ora si hanno fatti aritmici ben evi- 
denti. 
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A illustrazione di quanto ho esposto riproduco le seguenti por- 
zioni di 
Cardiogrammi. 
Metodo del cuore di rana sospeso alla Engelmann. 


Rana esculenta di gr. 48 (T = 169,5 C). 


Dose gr. 0,10 di sostanza (= gr 2,08 pro kilo). 





Normale dopo un'ora dalla somministrazione della 
sostanza 





dopo tre ore dopo cinque ore 





dopo sei ore 


Riguardo all’azione irritante locale dirò che anche in questo caso, 
come ho già accennato, è dimostrabile ma non è intensa. Usando 
forti dosi sì trova buona parte della sostanza introdotta nel sacco 
linfatico dorsale ; ma 1 fatti irritativi sono di poco momento, non 
certo superiori a quelli determinati dall’etere isomero studiato pre- 
cedentemente. Ambedue le sostanze invero producono lieve senso di 


pizzicore sulla lingua e negli animali a sangue caldo (conigli, cani) 
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somministrate a forti dosi per via gastrica e per vari giorni, onde 
studiarne il contegno chimico fisiologico, non hanno mai determinato 
alcuna alterazione degna di nota né nelle vie di assorbimento né in 
quelle di eliminazione. 


2) Somministrazione della sostanza per via respiratoria. — Anche 
l'isovalerianato di isobornile è assorbibile per questa via. Il quadro 
d'azione è lo stesso. Le rane e i rospi, nuovamente esposti all'aria 
possono rimettersi completamente. 


Adunque ıl ` 


Quadro d'azione dell'isovalerianato di isobornile é. negli animali 
a sangue freddo, fondamentalmente diverso da quello del suo etere 
isomero e sì esplica per dosi minori, per quanto anche qui difficil- 
mente ben precisabili con rigore, per le stesse ragioni esposte a 
proposito dell'isomero. 

F ben vero che in entrambi i casi il quadro di azione si chiude 
con fenomeni di paralisi, ma questi sono accompagnati da contratture 
muscolari toniche nell’un caso (isoborneol-derivato) e da risoluzione 
muscolare nell’altro (borneol-derivato) e sono preceduti da un periodo 
di eccitazione così lungo ed intenso che domina nel quadro dj 
azione e che invece mai si verifica in seguito alla somministrazione 
dell'isovalerianato di bornile. Si tratta di convulsioni tonico-cloniche 
violentissime che appaiono assai presto e che si mantengono per 
un lungo lasso di tempo ripetendosi in forma accessionale con bre- 
vissimi intervalli di tempo tra un accesso e l’altro. Le convulsioni 
sono spesso accompagnate nella rana da gracidii più o meno frequenti, 
più o meno intensi a seconda della dose ; spesso si ha opistotono. 
Nei brevi periodi di quiete tra un accesso e l’altro un lieve stimolo 
basta a provocare un nuovo accesso. Poi, mano mano, i periodi di 
quiete si prolungano e si arriva ad un momento in cuì neppure 
stimoli dolorifici ridestano convulsioni e infine essi non valgono 
neanche a destare risposta ; cioè, pian piano. cessate le convulsioni, 
cessano anche i riflessi. Di pari passo si vanno facendo più rari 
e in fine si arrestano i mlovimenti di deglutizione. Si ha cioè il 
quadro paralitico. Il cuore solo ancora pulsa, ma più raramente. 
In fine sì arresta in semidiastole. I muscoli sono sempre eccitabili 
sia direttamente che indirettamente. 

Talora si ha la morte prima che si verifichi il quadro di paralisi 
durante un accesso convulsivo. 

Meccanismo d'azione. — Anche l’isovalerianato di isobornile ha 
adunque azione sul sistema nervoso centrale cerebro-spinale. Questo 
però viene da lui assai eccitato. 
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Siccome l'isovalerianato di bornile determina all'inizio, come s'è 
visto. un aumento dei riflessi, si potrebbe credere che ciò stesse a 
testimoniare che anche tale sostanza eccita, sia pure in modo meno 
intenso, il midollo spinale prima che si inizi il periodo paralitico. 
L'aumento dei riflessi però si verifica mentre l’animale è in uno 
stato di torpore con diminuzione dell'attività motoria spontanea, quindi 
credo sia di tutt'altra natura, non cioè legato ad eccitazione spinale 
ma a paralisi dei centri d'inibizione. Il midollo, sottratto ai freni, 
risponde con maggior prontezza ed energia agli stimoli. 

L'isovalerianato di isobornile ha invece certa ‘ed intensa azione 
eccitante sul sistema nervoso centrale cerebro-spinale. Per provarlo 
maggiormente ho voluto vedere se l'idrato di cloralio dimostrava 
rispetto ad esso azione antagonistica. 


Rana esculenta di gr. 17. (T = 180,5, 
Ore 17,14. — Iniezione nel sacco linfatico dorsale di gr. 0,10 di isovale- 
rianato di isobornile., 
» 17,20, — Gli accessi convulsivi, già iniziatisi alle 17,18 sono violen- 


tissimi, frequentissimi, spesso accompagnati da gracidio. 
Si iniettano allora gr. 0,05 di idrato di cloralio in 1 c.c. dj 
soluzione fisiologica. 


» 17,30. — 1 fatti convulsivi, che poco dopo l'iniezione sono diminuiti 
di intensità, vanno scomparendo. 

» 17,45. — Non si hanno più convulsioni. Continua uno stato di 
risoluzione muscolare che alle 

» 18,15. —«è completa. 

» 19. — Morte. Cuore arrestato in diastole. 


L'esperienza è così dimostrativa che mi risparmio di commen- 
tarla. 
B) AZIONE NEGLI ANIMALI A SANGUE CALDO. 


1) Somministrazione della sostanza per via gastrica. — Anche 
di questa sostanza dosi di gr. 1-2 1/2-5-10 riescono inattive sommi- 
nistrate nel coniglio e nel cane mercé sonda gastrica. anche per vari 
giorni. Veduta mancare l’azione per queste dosi non le ho spinte più 
in alto, anche per non consumare troppo prodotto. Se la mancanza 
di comparsa del quadro caratteristico di azione dipenda solo da 
ostacolato assorbimento di questo etere del borneolo, e così del suo 
isomero, o da qualche altra causa discuterò nella seconda parte del 
lavoro che comprende le ricerche chimiche e chimico-fisiologiche 


sull'argomento. 


2) Somministrazione della sostanza per via ipodermica. a) Azione 
generale. — Ho eseguito le esperienze sui topolini bianchi (Mus 
musculus) sulle cavie. sul conigli e ho osservato in essi lo stesso 
quadro d'azione che negli animali a sangue freddo. 
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Anche negli animali a sangue caldo questo prodotto si dimostra 
più attivo dell'isomero. Occorrono invero dosi minori per averne 
l'azione (gr. 1-1,4 pro kilo anzichè 1,8). Con tali dosi non si pro. 
duce la morte degli animali in esperimento ; morte che invece ho 
ottenuto nelle cavie, nei topolini per dosi di gr. 4-5 per ogni kgr. di 
peso corporeo. È necessario però insistere anche qui sulla circostanza 
che il calcolo della dose attiva e della dose minima letale non si 
può eseguire con rigore, per le ragioni ormai più volte esposte. Quindi 
alle cifre riportate non deve essere attribuito un valore assoluto, ma 
solo relativo in quanto cioè esse possono servire alla dimostrazione 
della maggiore tossicità di questo etere in confronto con l'isomero. 


Riferisco il protocollo di una sola esperienza : 


Coniglietto di gr. 325. 


Ore 11,19. — Iniezione ipodermica di gr. 1 di sostanza (pari a gr. 3,07 
p. Kgr .di peso corporeo). 
» 11,24. — L'animale è invaso da un tremore di tutto il corpo, che 
va facendosi sempre più pronunziato fino a che alle. 
» 11,26. — Scoppia un violentissimo accesso di ‘convulsioni tonico -cloniche. 


Talora c'è opistotono, ma di brevissima durata. Preval- 
gono i fatti clonici. L’animale agita continuamente e con- 
violenza gli arti e — tranne che in qualche momento di 
trisma — compie movimenti rapidi ed incessanti di aper- 
tura e chiusura della bocca spesso mordendo la lingua. 
Dall'orificio boccale fuories ce una spuma sanguinolenta 
che, insieme e tutti i fenomeni descritti, dà l'impressione 
di trovarsi di fronte a un vero e proprio accesso 
epilettico. Ogni tanto l'animale emette un grido. In certi 
momenti si conta il numero delle scosse convulsive di 
tutto il corpo (circa 40 al minuto) e dei movimenti 
d’apertura e chiusura della bocca (circa 50). La respi- 
razione è molto ampia e frequente. Questo stato si 
mantiene fino alle 


> 12,15. — In cui si nota una prevalenza dei fatti tonici sui clonici. 


» 13. — Il numero e la violenza degli accessi sono andati man mano 
diminuendo e i riflessi si sono mostrati gradatamente 
sempre meno pronti. 

Si interrompe l'osservazione. 


> 14,30. — L'A è trovato morto, rigido in opistotono. 
b) Azione sul respiro. -- In un coniglietto di gr. 380, sotto 


l'azione di alte dosi frazionate (corrispondenti complessivamente a 
gr. 7,9 per kg. di peso corporeo) della sostanza, ho preso il tracciato 
del respiro, che riproduco, mediante uno dei comuni tamburini Marev. 
Come si vede le convulsioni sono apparse gia dopo 5 minuti dalla 
prima somministrazionne di gr. 1 di sostanza. Il respiro irregolaris- 
simo, com’ è naturale, durante le convulsioni torna poi regolare e sì 


144 GILBERTO MEI-GENTILUCCI | 


dimostra assai più ampio e sensibilmente più frequente del normale. 
Negli ultimi periodi va iniziandosi una tendenza all'arresto in fase 
espiratoria, che rappresenta l'esito finale dell'esperienza dopo una 
fase dispnoica intensissima che caratterizza il periodo agonico. 


Pneumogrammi. 


Coniglio di gr. 380. Dose complessiva gr. 3 (= gr. 7.9 pro kilo). 





Normale Durante e subito dopo il primo Tendenza all'arresto in fase espiratoria 
Nel tracciato del tem- accessoconvulsivo, Ore 16,45 — dopo la dose complessiva 
poé marcatoun segno Ore 16,19 — 3 minuti dopo la di gr. 2. 
ogni due secondi. prima somministrazione di gr. 


1 di sostanza. 





La stessa più manifesta. 
F 
Ore 17 — dopo la dose complessiva di gr. 3, 


Va i ( d At ; 8 (äi EF PERET PT TARN har, (9 
Rot Wé MA LKE gd ມ] Mët, 
| | 





Dispnea agonica — Arresto in fase espiratoria. Ore 17.21. 


Altre volte si osserva invece una tendenza all'arresto a metà 
dell’inspirazione, che spesso rappresenta pure l'esito finale dell’espe- 
rienza. A dimostrazione di ciò riproduco porzioni di pneumogrammi 
ottenuti in un coniglietto di gr. 620 che ebbe fra tutto gr. 4 di 
sostanza (pari a gr. 6,45 pro kilo). In questo caso si vede bene 
che gia prima che s'inizi il ¡periodo convulsivo il respiro diventa 
assal pil ampio e piú frequente. 

Durante il corso dell'esperienza ho osservato in questo animale, 


dopo un forte accesso convulsivo, le pupille assai midriatiche e 
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insensibili alla luce mentre era presente il riflesso corneale. Negli 
ultimi periodi dell'esperimento ho infisso un lungo ago nel cuore e 
ho osservato una notevole bradicardia ; ma, anche cessato il respiro, 
ho veduto che il cuore seguitava a pulsare ancora per 5 minuti 


(lentissimamente : 5-6 al minuto). 


Pneumogrammi. 


Coniglio di gr. 620. Dose complessiva : gr 4 ( gr 6.45 pro kilo), 


» 





Normale. 
Tempo : un segno ogni due secondi. 





Prima dell'accesso consulviso. 
Ore 15.48 — Quattro minuti dopo la prima somministrazione di gr. 1 di sostanza, 


Arch. int. 10 
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Durante e subito dopo un accesso consulsivo. Dopo un altro accesso convulsivo, 
Ore 16,10 — dopo la dose complessiva di gr. 2. Ore 16,35 — dopo la dose complessiva di 


gr. 2,5 (cilindro a velocità maggiore). 





l'endenza all'arresto a La stessa più manifesta. 

meta dell'inspirazione. Ore 17 — dopo la dose complessiva 
Ore 16.40 — dopo la di gr. 4. 

dose complessiva di gr. 3. Pulsazioni cardiache in N° di 6-7 al 
Pulsazioni cardiache in minuto. 


N° di 72 al minuto, 
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Da quanto ho finora esposto si vede adunque che l’azione fisio- 
logica dei due eteri isomeri è fondamentalmente diversa. 
‘Questo fatto si presta fino ad essere dimostrato con opportune 


esperienze di 
Ill. — Antagonismo tra i due eteri isomeri. 


Sì può dimostrare : 

1°) che animali avvelenati con dosi tossiche di isovalerianato di 
isobornile vengono salvati mediante somministrazione del prodotto 
isomero. 

20) che si riesce ad ottenere un miscuglio dei due eteri, in op- 
portune proporzioni, che non determini nei comuni animali d’esperi- 
mento neppure un accenno a fatti convulsivi e nessun fenomeno 
marcato di paralisi. 

Su queste due conclusioni di una serie di ricerche eseguite allo 
scopo, riferisco un'esperienza sola, ma che ad un tempo le prova 


entrambe. 
Cavia di gr. 395. 
Ore 17.46. — Iniezione ipodermica d'un miscuglio costituito da gr. 1. 
di isovalerianato di isobornile e gr. 2. di isovalerianato 
di bornile. 
» 18. — Nulla di notevole. 
> 18,36. — Forse c'è una leggera tendenza alla sonnolenza. 
Null'altro di notevole fino alle 
» 21. — in cul sil tralascia l'osservazione. 


I] ‘giorno successivo l’animale è normale. 


Che 1 gr. di isovalerianato di isobornile fosse in grado non solo 
di determinare il quadro d'azione ma di produrre fino la morte del 
l'animale lo dimostra l'esperienza che segue eseguita tre giorni dopo 
sulla stessa cavia. 


Cavia dell’Esp. precedente. 


Ore 17.22. — Iniezione ipodernfica di gr. 1 di isovalerianato di isobornile. 
» 17.27. — Inizio del periodo convulsivo, intensissimo. ` 
» 18. — Morte durante un accesso. 
* 
* A 


Tutti i fatti netati, benchè non sia questo certo il primo esempio 
in farmacologia di due sostanze isomere al azione diversa, ingenera- 
reno in me il desiderio di entrare un po’nel meccanismo di questa 
nctevole diversità di comportamento dei due eteri rispetto alla loro 


azione fisiologica. Istituì allora la seguente serie di ricerche. 
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IV. — Indagini farmacologiche sulla causa della diversita 
d'azione dei due eteri isomeri. 


Prima di tutto volli accertarmi che qualche fattore non avessi 
finera trascurato che avesse reso nelle mie ricerche molto manifesta 
una diversità di azione tra le due molecole, in effetto più apparente 
che reale. 

Intendo parlare specialmente del fattore dose e del ‘fattore assor- 
bimento. 


A) INFLUENZA DELLA DOSE. 


1) Isovalerianato di bornile. -- Poteva darsi che le dosi da me 
somministrate agli animali fossero. state sempre troppo alte, tah 
cioè da determinare sempre un quadro di paralisi essendo stata ogni 
volta superata la dose eventualmente capace di determinare. fatti 
di eccitazione. 

Questo dubbio si mostrò infondato. Ho saggiato allo scopo le 


dosi più svariate dalle infime alle più alte. Qualche fatto d'eccitazione 


iniziale - neppure lontanamente paragonabile a quanto s'osserva 
per Tisomero - non dipende dall'entità della dose ma si verifica 


sempre in principio del quadro d'azione ed è forse più che altro 
legato a quel pò d'azione locale che la sostanza possiede e alla 
paralisi che essa determina dei centri nervosi cerebrali, la quale sempre 
domina il quadro € la prima che si produce (e la sola per dosi lievi) 
cd e accompagrata da aumento del riflessi per soppressa inibizione. 

2) Isovalerianato di isobornile. - Mi son domandato se. a dosi 
opportune, non si potesse verificare subito la paralisi dei centri nervosi 
cerebro-spinali senza il periodo d'eccitazione degli stessi. Adoperando 
anche qui le dosi più svariate fino alle più alte (non oltre però 
un dato limite perchè al di la di un certo maximum manca lVassorbi- 
mento della sostanza) ho potuto convincermi che il dubbio era infon- 
dato. La dose eccitante invero non è mai superabile, giammai cioè 
sì verifica {pso facto la paralisi, che anzı spesso non si produce per 
nulla perchè gh animal muoiono talora durante un accesso convul- 
sivo. Il periodo d'eccitazione è tanto più lungo e più intenso quanto 
maggicre è la dose. Quando adunque la paralisi chiude il quadro 
d'aziene -dominato sempre da intensi fenomeni di eccitazione — 


bisogna ammettere che sia ad essi secondaria. 
B) INFLUENZA DELI ASSORBIMENTO. 
(VELOCITA DELL ASSORBIMENTO., QUANTITÀ DI SOSTANZA ASSORBITA). 


Avviene ferse che uno dei due prodotti, assorbendosi assai più 


lentamente dell'altro — quindi in minor quanılta attraverso Il tempo 
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— sì trova in ogni singola unita di tempo in piccola concentrazione 
nel sangue arterioso. cioè in quella piccola concentrazione adatta per 
sviluppare un'azione eccitante sul sistema nervoso centrale 2 E l’altro 
Invece, assorbendosi più rapidamente. si trova in forte concentrazione 
nel sangue arterioso fin dall'inizio sì da poter determinare subito 
la paralisi dei centri nervosi ? 

Nen credo possa esser questa la causa della diversità. d'azione 
dei due eteri. Di fatto, se ciò fosse, sì dovrebbe forse verificare per- 
fettamente l'opposto di quanto si verifica cioè: as azione eccitante 
per l'isovalerianato di bornile che € quello che (nella rana questa 
differenza appare spiccata) determina più tardivamente il quadro 
d'azione e 2) azione paralizzante per Visovalerianato di isobornile 
che la determina presto (dopo 2--4 minuti). 

Come mal poi una sostanza che appare così tacilmente e pronta- 
mente assorbibile come lisovalerianato di isobornile rimane massorbita 
nel sacco linfatico dorsale della rana in discreta quantità non solo, 
ma In proporzioni non certo minori dell'isomero che sembra invece 
così lentamente, difficilmente assorbibile ? 

Può darsi che la differenza di assorbibilità tra i due eteri, che 
sembra così marcata ad un esame superficiale dei protocolli delle 
mie esperienze sugli animali a vangue freddo sia più apparente che 
reale. È prebabile invero che entrambi i prodotti si assorbano con 
uguale velocità, o quasi, ma che il primo (isovalerianato di bornile) 
per agire sul cervello -- organo così poco sviluppato negli animali 
a sangue freddo -- in modo manifesto abbia bisogno di accumularsi 
un po nel sangue arterioso ; che invece Tisomero -- il quale agisce 
più sul midollo spinale — trovi in tale organo di un animale così 
prevalentemente. spinale come la rana le condizioni opportune per 
agire anche quand'è in piccola concentrazione nel sangue arterioso. 

A favore di questa. supposizione parla un dato di fatto, già 
esposto nel lavoro. Negli animali a sangue caldo Tisovalerianato di 
bornile agisce prima e in dosi relativamente molto minori che nella 
rana. Credo poi che non debba esser trascurata anche la circostanza 
che è assai più agevole colpire una diminuzione sia pur lieve del 
l'energia motoria volitiva d'un animale a sangue caldo, come inizio 
del quadro d'azione per giudicare dell'avvenuto assorbimento di una 
sostanza, che non una leggera diminuzione nella motilità spontanea 
della rana o del rospo. Per opera invece dell'isovalerianato di isobor- 
nile si producono fatti convulsivi subito intensissimi, il cui inizio non 
può mal sfuggire. 

Osservo da ultimo che qualora la diversità d'azione dei due eteri 


isomeri fosse legata a una diversa. velocità del loro assorbimento 


150 GILBERTO MEI-GENTILUCCI 


non sì spiegherebbero i risultati delle esperienze sull'antagonismo 
che Tisovalerianato di bornile esplica rispetto al suo isomero, dianzi 
riferite (somministrazione di un miscuglio dei due prodotti.) Si 
avrebbe invero prima un quadro convulsivo per azione della sostanza 
più rapidamente e in maggior copia assorbita e da ultimo solo una 
moderazione dei fatti d'eccitazione per l'entrata in circolo dell’isomero : 
ma non mai sì verificherebbe la soppressione completa del periodo 
convulsivo somministrando un miscuglio delle due sostanze che non 
sono di tal natura da potersi a vicenda o sopprimere o sia pure atte- 
nuare l’azione, attraverso fenomeni d'antidotismo, per una reciproca 
loro neutralizzazione d'indole chimica o fisico-chimica. 

Tutte codeste riflessioni mi hanno fatto rinunziare ad una serie 
di ricerche comparative sulle proprietà fisico-chimiche (come ad es 
sulla viscosità) delle due sostanze studiate. che in principio avevo in 
animo di eseguire. Non rinunzierò però in seguito a qualche ricerca in 
proposito. atta a stabilire anche l'eventuale diverso grado di solu- 
bilità di questi due prodotti nei lipoidi che, se fo;se palese, mi pare 
potrebbe portare qualche luce su alcuni fatti da me osservati. ລາ 
quali neppure accenno data la mole del lavoro. 


C) INFLUENZA DELLA DIFFERENTE COSTITUZIONE CHIMICA 
DELLE DUE MOLECOLE. 


Non potendo il fattore dose c il fattore assorbimento spiegare 
1 fatti osservati, bisognava ricercare nella differente costituzione chi- 
mica dei due eteri quale fosse la causa della lora diversità d'azione. 

Essi differiscono chimicamente per essere l'uno l'etere isovale- 
rianico del borneolo Valtro dell'isoborneolo. Quindi era logico pen- 
sare dapprima al caso più semplice e cinè che lazione del borneolo 
e dell'isoborneolo fosse diversa nell'organismo e che tale caratteristica 
dell'alcool si mantenesse nell'etere rispettivo. 


1° Influenza dell'azione singola dei componenti. 


Da lungo tempo si sa che il borneolo non possiede nè l'attività 
nè la tossicità della canfora. PELLACANI (11). LIPPENS (12). STOCK- 
MANN (13) ccc. dimostrarono che esso determina, tanto negli animali 
a sangue freddo che in quelli a sangue caldo, paralisi più o meno 
pronunziata che per piccole dosi si limita solo at movimenti volontari 
e. per dosi più alte. si estende anche alla sensibilità e all'attività 
reflessa. La frequenza cardiaca diminuisce rapidamente e così pure 
l'ampiezza d'ogni singola pulsazione. 

Noto anche che PHáimiLites (14) osservò che il borneolo a dosi 
giornaliere di ı 2 gr. determina nei conigli gradatamente dima- 


grimento notevole, rigonfiamento torbido del rene e talora anche 
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qualche po’ di degenerazione grassa nel fegato (ricordando subito 
che invece nessuno dei due eteri da me studiati, somministrati ad alte 
dosi per vari giorni, ha mai determinato nei vari organi degli animali 
d'esperimento alterazioni degne di nota). 

Riguardo all'isobarneolo l'HAMALAIEN S'è occupato. nel lavoro 
citato. del suo contegno nell'organismo. ma nulla ho potuto trovare 
nella letteratura circa la sua azione fisiologica. 

Ho eseguito numerose esperienze comparative somministrando 
ad animali dosi determinate degli eteri in parola e ad altri dosi 
corrispondenti di borneolo e di isoborneolo. Naturalmente per dosi 
corrispondenti intendo corrispondenti non solo in rapporto al rispettivo 
contenuto molecolare in peso dell’alcool nell’etere. ma anche in rap- 
porto al peso corporeo. 

Così ho studiato comparativamente 1) l'azione generale, 2) la 
tossicità, 3) l’azione cardiaca, 4) l’azione sul midollo spinale del bor- 
neolo. dell'isoborneolo ce dei rispettivi eteri isovalerianici. | 

Mi limito a riportare le conclusioni con quelche commento e due 
tabelle. 


+ 


1) Studio comparativo dell’azione generale del borneols, dell’iso- 
borneolo e del loro rispettiva etere tsovalerianico. Da tale studio 
ho concluso che : 

e il borneolo e Pisoborneolo hanno un tipo d'azione simile, deter- 
minando un quadro fenomenico che si apre e si chiude con dei 
fatti di paralisi del sistema nervoso centrale cerebrospinale. » 

Qualche fatto iniziale di eccitazione è in parte dovuto a un po’ 
d'azione locale delle due sostanze e forse poi più che altro a paralisi 
dei centri inibitori. Si ha invero contemporancamente assenza di 
motilità volontaria con esagerazione dei riflessi. 


2) Studio comparativo della tossicità del borneolo, dell'isoborneolo 
e del loro rispettivo etere isovalerianico. Ho concluso che : 

« tanto il borneolo quanto l’isoborneolo sono assai più tossici 
dei rispettivi eteri isovalerianici. » 

Ciò dimostra che l'introduzione dell'acido isovalerianico nella 
molecola dell'alcool ne diminuisce la tossicità. Spesso invero si 
osserva che lo stato di cterificazione attenua le proprietà farmacolo - 


giche dell'alcool. 


3) Studio comparativo dell’azione cardiaca «del borneolo, del 
l’isoborneolo e del loro rispettivo etere isovalerianico. Ho concluso 
che : 

e anche lazione cardiaca del borneolo e dell'isohorneolo è assal 
attenuata negli eteri rispettivi. » 
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Per l'azione dei due alcooli suddetti il cuore diminuisce subito la 
frequenza delle sue pulsazioni e presto ne risente la tossicità (1) (data 
la mole del lavoro mi risparmio dal riprodurne le grafiche relative). 
Come invece ho già dimostrato, in seguito alla somministrazione 
dell'isovalerianato di bornile e di isobornile il cuore resiste moltissi- 
mo nella sua funzione e, quand’anche ogni attivita motoria spontanea, 
ogni attività rifessa sono cessate e l’animale non dà segni visibili 
dì vita, il cuoricino seguita ancora a pulsare abbastanza regolarmente 
ed energicamente. Richiamo anche l’attenzione sull’ esperienza, che 
ho riferito, eseguita su di coniglietto nel quale studiai il respiro sotto 
l'azione dell'isovalerianato di isobornile. osservando che il cuore era 
l’ultinum moriens. 


4) Studio comparativo dell’azione sull’eccitabilità riflessa del mi- 
dollo spinale del borneolo, dell’isoborneslo e del rispettivo elere 
isovalerianico. Riporto senz'altro due tabelle facendo solo notare 
che come stimolo applicavo una soluzione di acido acetico all’ I °/,. 
avendo poi cura ogni volta di immergere la zampa della rana in acqua 


(che rinnovavo spesso) onde lavarla. 


(1) Che il borneolo sia un veleno del cuore e lo paralizzi rapidamente 
è stato ancora una volta confermato dalle ricerche del LIPPENS (De 
l'action du camphre et de ses dérivés sur le cœur de tortue normal ou 
empoisonné par Phydrate de chloral: pubblicate in questi Arch. vol. 
AXÍ -- I-II, 119, 
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Tabella N° 1. 





Rana esculenta di gr. 30 (scerebrata) 


Rana esculenta di gr. 26 | | Rana esculenta di gr. 28 (scercbrata; 
[Isovalerianato di bornil« - gr. 16,6 


(di confronto) 









































pro kilo] | Borneolo = gr. 5,2 pro kilo! (1) 
A a ee on -- in = E 
Ora Tempo ai Osservazioni Ora ue Osservazioni | Ora E e | Osservazioni 

reazione reazione reazione | 
| 
17.25 o! 3" 17.27 o .3" 17.29 o ai | 
17.30 0,3" 17.33 0.4" 174.33 o! 5" 
17.37 | 0,4"! 17.39 01,3" | 17.41 ol ci | 
17.43 | o!.3" 17.45 ດ .3” gr. 0,5 di 17.49 o',5" gr. 0,14 di 
| | | sostanza sostanza 
17.59 | 0',4" | 18.3 oy" 18.4 | 0,9 
18.6 | 0,3" | 18.8 | 03" | 18.10 | 0,18" 
18,12 o', 3! | 18.14 0,3" ! 18.16 | 0' 25" | reazione debole 
18.18 | ol, Al 18.20 | 0.4" : 15.22 | o!,32" | id. 
18.24 | 0,3" 18.26 | 4,3" | 18.28 01,35" | reazione 
| debolissima 
18.30 | 0.3" 18.32 04" 18.34 | o',35" | id. 
| | 
18.36 | 0,3" 18.38 | o'g" 18.40 2 non reagisce più 
18.42 0 ,3” 18.44 | od ol | 
15.48 0,3" 18.50 o',3" 
18,54 | ດ 4" 18,50 0,0" | | | 
19. — | 01.3" 19.2 0,6 | | 
| i | | 
19.30 0,3" 19.32 | 0,6" | | 
wm= o y" 20.2 0.7" | | 
20.30 o, 3 | | 20.32 D | 
SE: 0,3" | 21.2 as" | 





(1) E notevole che già con questa dose di borncolo si abbia un'azione così rapida ed 
intensa, se si tiene conto del fatto che a gr. 16,6 pro kilo di isovalerianato di bornile, corris- 
pondono gr. 10,5 pro kilo di borneolo ciot una dose doppia di quella somministrata alla rana. 
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Tabella N° 2. 










Rana esculenta di gr 27 (scerebrata) 


. es Rana esculenta di gr. 30 ¡scerebrata) 
[Isovalerianato di isobornile = gr. 3 


Rana esculenta di gr 24 






































(di confronto) pro kilo] [Isoborneclo gr. 1,89 pro kilo] (1) 
Tempo dil Lu [Tem o di ເສ Tempo di ຫ 
Ora y P ' | Osservazioni Ora P Osservazioni Ora P Osservazioni 
reazione | | reazione reazione 
EEA 7 
| | | 
17 7,” | | 1742 | o',5" | 17.4 o el | 
` | 
17.6 aa | | 17.8 | ole | 17.10 0 .6" | 
17.12 dä ` 17.14 o, al | 17.16 owt O 
17.18 | 0,4" | l 17.20 o', 5! | 17.22 | 0'7" 
i | 
2! | | | > . 
1724 od, 3) | | 17.26 , — gr. 0,08 di | 17.29 — gr, 0.056 di 
i | | It: | 
| | | sostanza | | sostanza 
17.32 o, Al | i 17.36 . 04" | 17.39 o all 
SEA ບ. | p 17.42 o. A | 17.44 | 0.10" 
17.46 0,4" l 17.48 | 01,3" scosse di tutto || 17.50 | 0.12" 
| | il corpo | | 
| | | 
17.32 ost | | 17.54 o'a" i 17.56 1 ! 
D | | | 
17.58 d, A) | 18 | o',1" E 18.2 o'.15" | 
| 3 | 
18 4 | ເມ | | 18.6 , 0’,1" |reazione violen- | 18.8 o' 20" | reazione debole 
| | | tissima di tutto | 
| | il corpo ! | 
18.10 0.3" , " 18.12 | 0 .1” id, | 18.14 o',21" | id. 
| | | 
18.16 vu. SI | 18.18 | o,1" id. | 18.20 0!.19” | id. 
| d | | 
18,22 0 ,3! | | 18.24 o'a" id. | 18.26 0.25" ` reazione debo- 
| | | | lissima 
|! 
18.28 o! 3" ! 18,30 o'a" id | 18.32 | o ,23" | id. 
| | 
i | 
18.34 od Al | | 18.36 | cd. ul id. 1 18.38 | 0!.25[ id 
7 ij 
18.40 ol? | | 18.42 0.1” id | 18.44 0.26! , id. 
18.50 | 0.4" | ! 18.52 od id, b 18.54 — non reagisce più 
| | | 
| i | | 


(1) E questa la dose di isoborneolo corrispondente alla dose di gr. 3 pro kilo di 
isovalerianato di isobornI:. (gr. 100 di isovalerianato di isobornile = gr. 63.23 di 


isoborneolo). 
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I dati delle precedenti tabelle sono così eloquenti per loro conto 
che ritengo inutile ogni commento in proposito. 

Come questi anche 1 dati delle altre esperienze di questa serie 
sono. mi pare, abbastanza dimostrativi. Pur tuttavia non ho voluto 
chiudere questo capitole delle mie ricerche senza eseguire qualche 
altra esperienza in proposito somministrando agli animali dosi di 
borneale e di iscborneolo di gran lunga inferiori a quelle adoperate sin 
qui. Siccome i risultati sono stati fondamentalmente gli stessi non 
mi dilungo a riferire i relativi protocolli ; credo invece non inutile. 
come critica al metodo comunemente seguito in casi consimili, fare in 


proposito la seguente osservazione. : 


Quando si tratta di voler vagliare l'azione di una sostanza organica 
complessa attraverso lo studio dell’azione singola, comparativa, dei suoi 
componenti, non si deve credere di mettersi nelle migliori condizioni di 
esperienza somministrando agli animali — coeteris paribus — Ja stessa 
dose in peso dei componenti com: tali e dei componenti sotto forma del 
composto studiato [nel mio caso, ad es, di borneolo come tale e di borneolo 
sotto forma di isovalerianato di bormile] — Il metodo invero può dare 
risultati tutt’ altro che attendibili perchè contiene un errore d'origine, basato 
sulla premessa non sempre fondata che il composto si scinda nell'organismo 
ipso facto e totalmente nei suoi componenti — Solo quando si sappia in 
modo sicuro che ciò si verifica il metodo può essere adoperato, non mai 
invece quando si tratti di prodotti che non siano totalmente assorbibili e 
dei quali s'ignori se nell'organismo si scindono e in quale misura si 
scindono. In questo caso l'unico metodo razionale da seguirsi credo sia 
quello di studiare l'azione singola dei componenti alle dosi più svariate 
dalle infime alle alte, per vedere se mai entro questi limiti esse sono in 
grado di determinare un quadro d'azione uguale a quello del loro rispettivo 
composto. Se il fatto si verifica si può tener prezioso conto della dose alla 
quale si è verificato onde inferire da essa piuttosto — con ragionamento 
inverso ma basato su premesse reali — (sia pure molto approssimativa- 
mente‘ la quantità di componenti che si liberano dalla sostanza composta 
nell'organismo. 


51 Studio comparativo dell’azione generale dell acido isovale- 
rianico e dei suoi rispettivi eteri borneolico ed isoborneolico. Queste 
ricerche possono sembrare superflue tenendo conto del fatto che l'acido 
isovalerianico figura in entrambe le molecole studiate e ammettendo 
quindi a priori che sulla sua presenza nei due eteri non possa esser 
fondata la causa della loro diversità di azione. Ma io pensai — pur 
non ritenendolo probabile - che nell'organismo dei due eteri potesse 
scindersi l'uno e non l'altro oppure che essi sì scindessero in propor- 
zioni diverse. Allora nell'un caso sarebbe entrata in gioco l’azione 
dell'acido isovalerianico e non. 0 poco. nell'altro. 

La letteratura, dalle più antiche ricerch-* di Bock (1. ¢.) fino 
a quelle di MAYER (l. c.) e di HARRAS (15) m'informava che 
l'azione di tale acido nell'organismo, somministrato sotto forma dt 
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sale sodico. è un'azione. paralizzante sul sistema nervoso centrale 
(paralisi generale sviluppantesi gradualmente) e che solo a piccole 
dosi si ha un aumento dei riflessi, della frequenza del respiro, delle 
pulsazioni cardiache e qualche tremito muscolare. 

Vuesti dati furono da me pienamente confermati. In nessuna delle 
svariate dosi adoperate di acido isovalerianico (sotto forma di isovale- 
rianato sodico; ho trovato quella che determinasse un quadro di azione 
uguale a quello dei due eteri studiati. Data poi Vesiguitá del fatu 
d'eccitazione che si osservano talora (dosi piccole) non credo che 
su essi possa fondarsi la spiegazione dei fatti osservati a proposito 


dell'isovalerianato di isobornile. 
xk 
ko ok  . 


Tutto quanto ho osservato in questa serie di ricerche sull'azione 
singola dei componenti delle due molecole studiate se riesce ¿n parte 
a far comprendere l'azione dell'etere borneol-isovalerianico (dico solo 
in parte perchè esso determina. è vero, come il borneolo un quadro 
di paralisi d'origine centrale. ma di paralisi che insorge tardivamente, 
che è più lieve, che è più cerebrale che spinale, e senza concomitante 
azione cardiaca se non lievissima) non delucida invece per nulla quanto 
sì osserva per l'etere isoborneol-isovalerianico. 

E allora. se i due eteri differiscono per contenere l'uno borneolo 
e Valtro isoborneolo e questi hanno un tipo d'azione così simile e 
cioè Visoborneolo mai a nessuna dose, dalle infime alle più alte. 
è capace di provocare fatti convulsivi negli animali, perchè questi 
sì producono e così violenti per azione del suo etere corrispondente ? 
E perchè tanta differenza se i due alcooli sono eterificati con lo 
stesso acido ? 

Per rispondere a tali domande io credo che bisogna tener conto 
di un altro fattore e cioè della 


20 Influenza della diversa posizione nello spazio del rudicale dell'acido 
isovalerianico nei due eteri. 
i 
Dire che le molecole dei due eteri studiati differiscono per con- 
tenere Puna borneolo, Valtra isoborneolo non è dir tutto. Di fatto 
avendo ben presente la formula. di costituzione che si assegna al 
borneolo : FA | 
(ll Qi, 
| | 
| | | 
| ເ < ວກີ. 
| 


| 

| 

| OHCH 
Oli 2: gelte 

| 

( 


zH. 
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c all isoborneolo (dalla maggior parte degli autori) : 


CH H CH, 
| | 
| | 
(1) CH,- C-CH, 
| 
| | 
HCOH 
CH ,—-—--——— (ຜ - —— 
| 
CH, 


si vede che in esse è diversa, nello spazio, la posizione dell’ ossidrile. 
I rispettivi eteri isovalerianici quindi differiranno per la differente 
posizione nello spazio del radicale acido. 

Mentre chimicamente nel dire che le due sostanze differiscono 
per essere l'etere isovalerianico Tuna del borneolo, l’altra dell’iso- 
borneolo è implicito che la posizione del radicale acido nelle due 
sia diversa, per Il quesito farmacologico che mi son posto non è la 
stessa cosa ricercarne la soluzione nel fatto che le due molecole con- 
tengono due alcooli diversi o nell'altro che in esse varia la posizione 
del radicale acido nello spazio. Invero, mentre nel primo caso sì 
pensa solo all'azione del borneolo e dell'isoborneolo cioè dei com- 
ponenti delle molecole (previa la loro saponificazione nell'organismo) 
nel secondo caso si può invocare l'azione di tutto il complesso mole- 
colare dei due eteri per sè, non per i loro componenti, pensando che 
la differente posizione del radicale acido nello spazio possa (senza 
certo pretendere di indagarne il meccanismo ultimo) imprimere alle 
due molecole un'azione fisiologica diversa. Nè ciò sarebbe strano. 
Due molecole, che variano solo per la posizione nello spazio del ra- 
dicale acido, come hanno odore, punto di ebollizione ecc. diversi, 
così possono anche avere azione fisiologica diversa quale caratteri- 
stica proprietà molecolare, legata alla diversa orientazione degli ag- 
gruppamenti atomici nello spazio. 

Di questo io credo si tratti. E probabile cioè che, benchè i due 
alcooli isomeri abbiano un azione fisiologica assai simile, dal loro 
processo di eterificazione sorgano due molecole stabili, non scindibili 
dall'organismo, con azione affatto nuova da quella degli alcool dal 
quali derivano. 

Noto che nel riprodurre la formula di costituzione dell'isoborneolo 
mi sono valso di quella che viene ad esso assegnata dalla maggior 
parte degli autori. Non tutti invero ammettono che il borneolo e 


l'iscborneolo siano due stereoisomeri. Alcuni pensano che possa trat- 
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tarsi di isomeria strutturale. La questione non è ancora risolta e le 
altre formule assegnate all'isoborneolo sono le seguenti (16). 


CH CH 
J CH 
HC CH--C-CH, CH ao | N | 
“ : ມ e i | CH,-C-CH, SCOH 
H.C x 
dI) A າ II) FUN 
H.C p ZEN | TE 
Ee C 
COH | 
COH 


C 
HiG ,. 
Hc AES CH, HEC / | Ge 
CH CH; 2 Sch, 
ae HC! ICH e 2 
(AV) 1 De | 7 ( 3 (Y) n "Sy | Pa 
C. CH, COH 


CH, 


Comunque stiano le cose, dato pure che lisoborneolo sia un 
alcool terziario anzichè secondario. per quanto riguarda le mie ricerche 
resta sempre un fatto pieno di interesse e cioè che 1 due alcooli iso- 
meri hanno fondamentalmente la stessa azione fisiologica e che una 
stessa causa chimica (loro cterificazione con lo stesso acido) dà 
luogo a due sostanze ad azione fondamentalmente diversa. 

Sia che l’ossidrile diversifichi nel borncolo e nell'isoborneolo per 
diversa posizione nello spazio, sia invece per essere ossidrile alcoolico 
secondario nell’un caso e terziario nell'altro, ciò non è sufficiente 
ad imprimere alle due molecole proprietà fisiologiche diverse, che 
invece si manifestano marcatissime non appena l’ossidrile viene sos- 
tituito dal radicale del medesimo acido (isovalerianico). 

Il fatto, così analizzato, mi sembra tanto interessante da inge- 
nerare il desiderio di conoscere se sia legato soltanto al fenomeno 
generico eterificazione o all’altro specifico eterificazione con l’acido 
isovalerianico. Basta cioè perchè si originino due molecole ad azione 
antagonistica, come queste da me studiate, l'eterificazione dei due 
alcooli con uno stesso acido qualunque esso sia 0 è necessaria l'eteri- 
ficazione proprio con l'acido isovalerianico ? 

Preparerò vari eteri : formico, acetico ecc. del borneolo e dell'iso- 


borneolo per eseguirne uno studio farmacologico comparativo (11. 





(t) Riguardo al borneolo e ad alcuni suoi eteri ricerche di POUCHLI 
e CHEVALIER ‘C. R. Soc. Thérap. sed 24 maggio 1905: e di LEGRAS 
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SECONDA PARTE. — RICERCHE CHIMICHE E CHIMICO 
FISIOLOGICHE. 


Dalle ricerche esposte potei dunque concludere che l'isovalerianaio 
di borni'e ec l’isovalerianato di isobornile hanno azione opposta sul 
sistema nervoso centrale cerebro-spinale dei comuni animali d'espe- 
rimento e che, per spiegare questa diversità di azione, non può invo- 
carsi nè il fattore dose nè il fattore assorbimento nè l'azione fisiolo- 
gica dei singoli componenti delle due molecole nell'organismo e che 
quindi tutto porti a pensare ad un'azione, in questo, di tutto il com- 
plesso molecolare delle due sostanze studiate piuttosto che all’azione 
del loro alcool ed acido rispettivo. 

Per dimostrare giusta questa supposizione bisognava studiare il 
contegno chimico fisiologico dei due eteri in. parola per vedere se 
essi venivano assorbiti ed eliminati immodificati. Prima di eseguire 
tali ricerche volli però accertarmi che le violente convulsioni otte- 
nute costantemente negli animali in seguito alla somministrazione 
dell'iscvalerianato di isobornile non dipendessero eventualmente da 
qua 'che impurità contenuta nel prodotto che, come ho detto, non cra 
stato da me preparato bensì mi era stato fornito dalla CASA BAYER. 


I. — Ricerche chimiche, 


1) Lavaggio dell’isovalerianato di isobornibe con acqua. Studio 
farmacologico dell’acqua di lavaggio. — Come prima ricerca agitai 
ripetutamente con acqua in un imbuto a rubinetto una determinata 
quantità di prodotto e studiai farmacologicamente l'acqua di lavag- 
gio. Questa mi dette negli animali un quadro d'azione del tipo della 
sostanza studiata ma attenuato (!), dimostrandomi che si trattava 
di una lieve solubilità in acqua del prodotto (come ho già notato 
tra i suoi caratteri) e non di impurità solubile in esso contenuta, nel 
qual caso si sarebbe dovuto avere massima azione per l'acqua di la- 
vaggio e minima per il prodotto così purificato ; la cui attività invece 
non si dimostrò per nulla diminuita. 


(Thèse, Paris, Rousset, 1905) parlano per un'influenza dell’eterificazione 
solo sull'intensità di azione del borneolo. | 

Come e quanto influisca l'eterificazione ‘con vari acidi; salle proprietà 
farmacologiche dell'isoboarneolo da nessuno è stato studiato. Questo 
appunto ho in animo di fare. 

(1) Anche il RÔCHLING (17) aveva notato in un pesce (Cabacello., 
posto in una soluzione (satura a temperatura ambiente) di questo prodotto. 
torte aumento dell’eccitabilità riflessa, maggior profondità del respiro 
poi qualche accesso convulsivo e in'fine uno stato di paresi, fatti tutti che 
scomparivano mettendo l'animale in un bagno di acqua pura. 
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2) Purificazione del prodotto per distillazione frazionata. — L'iso- 
valerianato di isobornile fornitomi dalla CASA BAYER bolle a 12 mm. 
di pressione in un intervallo di temperatura tra 132% e 137% C. lo 
volli distillarlo frazionatamente nel vuoto onde studiare farmacolo- 
gicamente la porzione che bolliva in un grado. Raccolsi a questo 
scopo precisamente la parte che a 25 mm. di pressione bolliva a 
154° C. Essa mi dette negli animali il solito quadro in tutte le sue 
modalità. 

3) Preparazione dell'isovalerianato di isobornile. — Delle due 
ricerche precedenti avrei potuto fare a meno se avessi avuto a mia 
disposizione quantità sufficienti di isoborneolo e di acido isovaleria- 
nico per prepararmi dell’isovalerianato di isobornile puro. Lo studio 
farmacologico di questo si sarebbe allora potuto mettere a confronto 
con quello del prodotto fornitomi dalla CASA BAYER. Non avendo 
invece al momento che piccole quantità di isoborneolo e di acido 
isovalerianico temevo che non sarei riuscito a purificare bene il poco 
prodotto che avrei ottenuto. In seguito, dovendo tornare sull’argo- 
mento, adopererò prodotti da me preparati. Tuttavia, anche in tali 
condizioni, tentai la prova. 


Scaldai una miscela in quantità stechiometriche di isoborneolo (gr. 6) 
e di acido isovalerianico (gr. 4) in tubo chiuso a 1800 per 24 ore. Versai 
il prodotto della reazione in una capsulina scaldando a b. m. per eliminare 
l'isoborneolo non combinato. Agitai con acqua distillata, ripresi con etere, 
separai la soluzione eterea e la lavai ripetutamente con carbonato sodico 
poi con acqua. Feci seccare su cloruro di calcio, eliminai l'etere, distillai 
il prodotto nel vuoto (18). 


L'azione dell'isovalerianato di isobornile da me preparato si mo- 
strò fondamentalmente uguale a quella del prodotto fornitomi dalla 
Casa BAYER, ma un po'attenuata. Certo si trattava, come avevo 
preveduto, di prodotto un po'impuro di isoborneolo e l’azione para- 
lizzante di questo moderava l’azione eccitante della sostanza sul 
sistema nervoso centrale. A riprova di ciò, inquinando di isoborneolo 
l'isovalerianato di isobornile fornitomi dalla CASA BAYER (vi si 
scioglie bene) vidi che la sua azione convulsivante viene notevol- 
mente attenuata e più o meno a seconda della quantità di isobor- 
neolo che vi si discioglie. 


Convinto adunque che l'isovalerianato di isobornile, fornitomi 
dalla Casa BAYER, era puro, intrapresi lo studio del. 
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II. — Contegno chimico-fisiologico dei due eteri nell’organismo. 


Nei dati della letteratura. anzichè una conferma, pareva esserci 
una prova contraria alla mia supposizione (che le sostanze studiate 
agissero almeno in parte per tutto il loro complesso molecolare più 
che per i lero rispettivi componenti) per lo meno per quanto riguarda 
una di esse. precisamente l'isovalerianato di bornile. 

FP. Levy (19) infatti. dopo la somministrazione di tale pro- 
dotto nei comuni animali d’'esperimento, riscontrò nell'urina di questi 
acido borneolglicuronico, il quale sta a testimoniare che in seno 
all'organismo prima viene operata la scissione della molecola in 
acido isovalerianico: = »orneolo e poi effettuata la sintesi di quest'ul- 


timo con l'acido glicuronico. 


1) Scissione dell’isovalerianato di bornile nell'organismo ed eli- 
minazione del borneslo accoppiato con l'acido glicuronico. -- Su 
tale punto, naturalmente, istituti le mie ricerche solo a scopo di 
conferma. Le riassumo con molta brevità dovendo poi intrattenermi 
nell'interpretazione dei fatti. 


Trovai che realmente nell'urina di animali feonigli, cani; ai quali sia 
stata somministrata la sostanza per via gastrica si trova dell'acido 
glicuronico appaiato. Le urine di fatto presentano la reazione del furfurolo, 
dell'orcina. della floroglucina. Sono fortemente  sinistrogire.  L'acetato 
neutro di piombo dà un sale solubile con lVacilo borneolglicuronico, che 
viene invece precipitato dallacetato basico. Non ho eseguito altre ricerche 
in proposito ‘come ad es. la prova se dopo ebollizione prolungata cen 
arido solforico in apparecchio al ricadere le urine diventano «destrogire 
per l'avvenuta liberazione dell'acide  glicuronico ; la formazione cel sale 
di zinco dell'acido »arnenlglieuroniceo con l'esame quantitative del suo 
contenuto in Zn ecci perchè, trattandosi non della dimostrazione di un 
fatio ma di una semplice conferma, mi è sembrato superfluo insistervi più 
vitre. Così pure non mi presceupal di vedere quale sorte toccava. all'acido 
rovalertanico ‘se cisè veniva totalmente ossidato nell'organismo o in parte 
eliminato con l'urina e sotto quale forma; perchè per me Veseenziale cra 
di vedere se realmente avveniva la scissione Cellisovalerianato di bornile 
nell'organismo, quindi l'aver rintracciato una delle due parti della molecola 
era sufficiente allo scop». 


Conclusi adunque, confermando i dati del LEVY, che: « liso- 
valerianato di bornile viene scisso dalľorganismo ». 


2) Scissione dell'isovalerianato di isobornile nell'organismo ed 
clin:inazione dell'isoborneolo accoppiato con l'acido glicuronico. Mi 
preoccupai subito di vedere se l'etere isomero sfuggiva alla scis- 
sicne 0 se toccava anche a lui la medesima sorte. Ricerche del tutto 


analoghe eseguite somministrando la sostanza con sonda gastrica 


Arch int. Il 
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ai conigli, ai cani mi dimostrarono che anche le urine di questi 
animali diventano sinistrogire e presentano marcatissime tutte le 
reazioni caratteristiche dell'acido glicuronico appaiato ; mi fecero 
adunque concludere che : « anche l’isovalerianato di isobornile viene 
scisso dall’organismo ». 


* 
% * 


Tali dati chimico-fisiologici non erano certo in accordo con ງ 
dati delle ricerche sull’azione fisiologica e, sull’interpretazione di 
queste, nulla avrei potuto concludere se mi fossi fermato a questo 
punto. Mi domandai invece subito se la scissione sì operava nell’or- 
ganismo su tutta la sostanza introdotta o solo su parte di essa e se 
una parte veniva assorbita ed eliminata senza essere scissa. 

Nessuno si era preoccupato della cosa. Talora infatti, quando 
si tratta di prodotti di questo genere (derivati del borneolo), essendo 
ormai assodato da!le notissime ricerche di SCHMIEDEBERG e MEYER 
(20), BONANNI (21), THIERFELDER (22), MEYER e NEUBERG (23), 
FROMM e HILDEBRANDT (24), FROMM e CLEMENS (25), MAGNUS- 
Levy (26), ed altri (27) che le sostanze del tipo della canfora si 
eliminano accoppiate con l'acido glicuronico, ci si accontenta di aver 
trovato tale combinazione glicuronica nelle urine e si conclude senza 
preoccuparsi di altro. Nel caso mio invece era essenziale procedere 
più oltre nello studio della questione. 


3) Eliminazione dei due eteri immodificati. — Ecco quanto ho 
osservato in proposito. 


Dopo somministrazione dei prodotti in parola nei cani, nei conigli per 
via gastrica, si riesce ad estrarre dall’urina con etere una sostanza liquida 
oleosa, dell'aspetto di quella introdotta ma in tenuissime proporzioni, pur 
avendo sempre tura di eseguire sull’urina. numerose estrazioni con etere. 
Data la scarsità di sostanza estratta dall’urina (anche dopo somministrazione 
di parecchi grammi di prodotto, e per vari giorni, avendo sempre l'avver- 
tenza di eseguire le ripetute estrazioni con etere sull’urina fresca) non era 
possibile purificarla per identificarla magari soltanto esaminandore l'indice - 
di rifrazione. 

In seguito eseguirò ricerche con maggiori quantità di sostanza e con 
un numero maggiore d'animali. Per ora ecco il metodo adoperato per l'iden- 
tificazione delle sostanze estratte dalle urine. | 

Aggiungendo ad esse soda alcoolica e scaldando, mano mano che avveniva 
la saponificazione, sentivo svolgersi intenso odore di borneolo (e rispetti- 
vamente di isoborneolo). Eliminato tutto il boraeolo ol'isoborneolo mercè 
ripetuti lavaggi con etere (evaporando qualche goccia di soluzione eterea 
in un vetrino da orologio rimaneva un residuo bianco, cristallino che 
scompariva scaldando il vetrina. In seguito ricupererò i! borneolo e l'iso- 
borneolo per purificarli e misurarne il ‘punto di fusione; acidificavo la 
soluzione acquosa del residuo (isovalerianato sodico) con acido solforico. 
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Si sentiva subito il caratteristico odore dell'acido isovalerianico, che andava 
diventando sempre più chiaro per azione del calore. Una cartina di tor. 
nasole posta a cavaliere sul tubo da saggio si colorava in resso mana 
mano che si. liberava tale acido. Facendo sciogliere questo  nell'etere 
aggiunto nella stessa provetta, separando indi lo strato etereo, eliminando 
l'etere ed aggiungendo acido salforico ed alcool ottenevo l'isovalerianato 
d'etile dal grato odore di mele. Naturalmente l'identificazione di questo 
acido sarebbe riuscita meglio facendone il sale di zinco o d'argento ; ma 
fino ad oggi non ho avuto quantità di materiale puro sufficiente a farmi 
intraprendere questa ricerca con sicurezza di risultato. Comunque dalle 
ricerche finora eseguite mi pare di poter concludere che : 


« è vero che i due eteri studiati si scindono nelPorganismo, ma 
ciò avviene in parte: una porzione di essi sfugge alla scissione, si 
assorbe, circola com? tale ed è rintracciabile nelle urine >. 


Questa parte, come abbiamo veduto pur non potendola precisare. 
č certo piccola. Quale valore si può dare ad essa per Vinterpreta- 
zione dei risultati delle esperienze sull'azione fisiologica dei due pro- 
dotti studiati ? 

Per rispondere esaurientemente alla domanda bisognerebbe esc- 
guire delle ricerche quantitative determinando il rapporto fra la parte 
degli eteri in parola che viene scissa nell'organismo e la parte che 
si assorbe e si elimina immodificata. 

Ma anche senza tale dato e benchè queste ricerche chimico fisiolo- 
giche prese a sè dànno poca luce, pure ‘in un raffronto con 
quelle sull'azione fisiologica ne acquistano valore e, nel tempo stesso, 
le illuminano ; cosicchè i risultati di entrambe le serie di esperienze, 
confortandosi a vicenda. sopperiscono a quanto, preso isolatamente, 
é o insufficiente o poco dimostrativo. 

Prima di eseguire qualche raffronto in proposito è necessario 
che io esponga un altro dato delle mie ricerche chimico-fisiologiche 
che porterà pure qualche luce sull’interpretazione dei fatti. 


4) Ricerca dei due eteri nelle feci. — Esaurendo con etere le 
feci degli animali, al quali sono state somministrate per via gastrica 
le sostanze in parola, eliminando l'etere e trattando il residuo con 
soluzione di carbonato sodico al 10 ° (per salificare tutti gli acidi 
grassi liberi) poi estraendo di nuovo con etere si finisce per ricu- 
perare parte delle sostanze introdotte. 


* 
ໄ > 


Le esperienze sull'azione fisiologica mì hanno dimostrato che 
somministrando i ‘due prodotti per via gastrica ad es. ai conigli 
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non sl riesce, almeno con le dosi che io ho adoperato, ad avere il 
quadro dazione. che invece costantemente si ottiene introducendoli 
nel tessuto adiposo sottocutaneo a dosi molto minori. 

Basandomi sui risultati delle ricerche chimico fisiologiche credo 
che il fatto possa essere interpretato come segue. Introducendo le 
sostanze per via gastrica parte di esse si perde, cioè viene 
sottratta all'azione, perchè passa come tale nelle feci, una par.e viene 
scissa in acido isovalerianico e borneolo (o rispettivamente isobor- 
neolo) e questi ultimi s'accoppiano con l'acido glicuronico ed escono 
sotto questa forma con le urine. una parte infine viene assorbita ed 
eliminata ceme tale. Questa parte è forse piccola e, mano mano che 
si assorbe, procedendo di pari passo la sua eliminazione, forse non 
arriva mai ad essere nel sangue arterioso nella concentrazione neces- 
saria per determinare lazione. Probabilmente invece introducendo 
le sostanze per via Ipodermica Ja quantita di esse assorbita come tale 
è maggicre, tanto da potersi trovare nel sangue arterioso nella con- 
centrazione voluta per determinare l'azione. La cosa non può recar 
maraviglia se si tien conto di una spiccata proprietà di questi cteri. 
Intendo parlare del loro lipotropismo. Per questo, è facile che nel 
pannicelo adiposo sottocutano essi trovino condizioni più adatte per 
il lero assorbimento che non nel tubo gastro-enterico. 

Cade allora qui ‘opportuna una riflessione. Studiando il contegno 
chimico-fisiologico di. una sostanza è consuetudine di somministrarla 
per via gastrica ed lo questo ho eseguito anche perchè, volendo con- 
fermare i risultati cttenuti da altri autori, dovevo percorrerne la me- 
desima via. Ma si possono sempre utilizzare i dati chimico-fisiologici 
ottenuti stud'ando il contegno di una sostanza somministrata per 
questa via per spiegare l’azione che la stessa manifesta quando 
venga intredotia nel tessuto cellulare sottocutaneo ? No certamente. 
Quindi in seguito, dovendo tornare sull'argomento, riprenderò più 
ampiamente la questione, curandomi specialmente di vedere se anche 
quando vengono introdotte nelPorganismo per vía ipodermica le so- 
stanze in paroia soi? in parte scisse (potrebbe darsi invero che nel 
sangue ce nei tessuti questi eteri trovassero condizioni meno adatte 
in 


per la lero saponificazione che nell'apparato gastro-enterico) ce, 


case, se l'eventuale rapporto tra la parte scissa e la parte che viene 
assorbila ed eliminata immodificata è uguale o non nei due cas? 
(somministrazione per via gastrica e per via ipodermica). Tuttavia 
‘ino da ora qualche ricerca in proposito ho già voluto tentare. 

3) Eliminazione dei due eteri immodificati dopo loro introduzione 
nell'orgatismo per via ipodermica. Ho voluto vedere solo se dopo 
somministrazione delle due sostanze per via ipodermica la parte di 
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esse che come tale viene eliminata con le urine era abbondante cioè 
in modo ben manifesto maggiore che quando le stesse vengono intro- 
dotte nello stomaco. I risultati finora oitenuti mi hanno dimostrato 
che anche in questo caso tale quantità è molto scarsa. 

Quindi nel memento attuale io posso concludere che « le sostanze 
studiate vengono assorbite in parte come tali, ma la quantità di 
esse ch: fuoriesce dall'organismo con Purina è piccola anche quando 
s'ano introdotte per via ipodermica. » 


Sentendo che la quantità di prodotti immodificati ricuperabili 
dall'urina è piccola. può restare al momento attuale delle mie ricerche 
qualche dubbio sull'interpretazione dei fatti: può cioè sembrare che 
10 dia ad essa troppo grande valore per spiegare i risultati delle espe- 
rienze sull'aziene fisiologica. 

Questo dubbio è venuto anche a me nel corso. delle presenti 
ricerche e allora. non potendo subito allargare e completare le 
indagini chimico-fisio'ogiche sull'argomento. ho cercato di escogitare 
almene un mezzo per dare, se era possibile, ai risultati di quelle gia 
eseguite il giusto valore necessario. Ho cercato cioè di aggredire in- 
direttamente la questione, proponendomi la risoluzione del seguente 
quesito : se è vero che quelle piccole quantità di prodotti. ricuperate 
dalle urine. hanno agito. prima di essere eliminate, sul sistema 
nervoso centrale degli animali adoperati allo scopo determinando in 
essi il lero quadro d'azione caratteristico, si deve poter riprodurre 
lo stesso quadro applicando direttamente i due eteri sulla zona corti- 


cale psico-motrice del cane. 


AZIONE DELLE DUE SOSTANZE APPLICATE DIRETTA- 
MENTE SULLA ZONA CORTICALE PSICO-MOTRICE 
DEL CANE. 


Trascurando per il momento tutti i particolari che potranno in 
seguito formare oggetto di ricerche. speciali, ma che non mi ser- 
vivano allo scopo propostomi, ho voluto solamente vedere se l'iso- 
valerianato di isobornile applicato direttamente sul giro sigmoideo 
del cane era capace di determinare in questo la sua azione convulsi- 
vante e se ciò invece mancava per l'applicazione dell'isomero. Non 
mi son quindi curato di vedere se e quanto quest ultimo diminuiva 
l'eccitabilità elettrica corticale. Non Tho fatto anche per mettermi in 


condizioni tali di esperienza da render questa al massimo grado 
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semplice. Si sa invero come talora siano discordi i dati che si otten- 
gono studiando l’azione di una sostanza direttamente applicata sulla 
corteccia. Per molte cause sia di indole tecnica, sia inerenti agli 
animali da esperimento, cause che spesso completamente ci sfuggono, 
si hanno talora, in questo genere di ricerche, risultati erronei che, 
se sempre un po’ disorientano, nel caso mio avrebbero recato non lieve 
danno all'interpretazione dei fatti. Cosi ho voluto saggiare l’azione 
dell: due sostanze in uno stesso animale. Dovevo perciò tralasciare lo 
studio di troppi particolari. 


Le sostanze in parola sono quasi insolubili in acqua, ma sono sostanze 
lipotrope, onde io potevo adoperarle come tali e cosi era bene fare per 
mettersi nelle condizioni di esperienza più vicine alla realtà. Poteva esserci 
un inconveniente. Le sostanze suddette hanno un po’ di azione irritante 
locale ; questa poteva determinare, attraverso un'irritazione dei centri 
nervosi corticali, fatti convulsivi per conto suo. Allora pensai di adoperare 
prima l'isovalerianato di bornile che mai, somministrato agli animali, 
aveva determinato in essi convulsioni. L'intensità dell'azione locale invero. 
scarsa in entrambe le sostanze, non è maggiore nell’una che nell'altra, 
quindi, in caso, si sarevbero dovute avere convulsioni per tutt'e due. Si 
poteva anche pensare che, se non avesse determinato fatti convulsivi 
per l'azione locale, l'isovalerianato di bornile, somministrato prima, avrebbe 
invece, trattandosi di sostanza paralizzante, diminuito l'eccitabilità elettrica 
corticale e forse al punto che la seconda sostanza, convulsivante, applicata 
dopo, avrebbe trovato un terreno poco adatto per esplicarvi la sua azione. 
Ma poteva darsi che tutto si limitasse ad una comparsa più tardiva del 
suo quadro di azione. Se invece questo noa si fosse prodotto, avrei fatto 
l'esperimento in un secondo cane. 


Fatto così il piano dell'esperienza. l'eseguii e ne riproduco ora il 
protocollo. 


Cane giovane del peso di Kgr. 5. 


Viene operato, previa narcosi cofi cloralio ce morfina somministrati per 
via endoperitoneale, di trapanazione del cranio in corrispondenza della zona 
psico -motrice di sinistra. Scoperta la dura madre e frenata l'emorragia la 
breccia viene ricoperta di un tampone imbevuto di soluzione. fisiologica a 
330. Sopra il tampone si accolla il lembo cutanco fissandolo con un punto 
di sutura. Si copre l'animale e lo si tiene in ambiente caldo per due ore 
perchè si rimetta dalla nircosi e dalle immediate conseguenze del trauma. 
Trascorso questo periodo di tempo si provede all’ 

A: Applicazione dell’isovalerianato di bornile. -. Incisa ta dura madre 
la sostanza viene ripetutamente applicata con un sottilissimo pennellino di 
martora sul giro sigmoideo. Non si osserva alcun fatto degno dt nota. 
Si ripete Vapplicazione pure con risultato negativo. Si asportia la sostanza 
lavando con soluzione fisiologica a 38 e. trascorso uno pò di tempo. si 
procede all’ 

B: Applicazione dell’isovalerianato dí isobornile. — che st esegue nello 
stesso modo. Circa due minuti dopo la prima ed unica applicazione scopp:a 
uno violento attacco emmepilettiforme, che dura parecchi minuti. 
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L'esperienza è così dimostrativa che non ha bisogno di com- 
menti. Così ora mi pare che si possa dare più valore alla piccola por- 
zione delle sostanze studiate che esce immodificata dall'organismo 
con le urine. D'altronde, guai se, in tesi generale, si dovesse sempre 
solo da quanto sì riesce a ricuperare di un farmaco, sotto qualsiasi 
forma, dopo che ha agito nell'organismo, argomentare del suo mecca- 
nismo di azione e sopra sutto della quantità che ne è stata assorbita. 
Nel caso mio, ad esempio, non si può e non si deve perchè la so- 
stanza ricuperabile dall’urina è in piccola quantità inferirne che scarsa 
debba essere anche la quantità dei prodotti che viene assorbita come 
tale. La via renale non è l'unica via di somministrazione dei farmaci 
e qui specialmente; trattandosi di sostanze che posseggono un certo 
grado di volatilità, che vengono quindi assorbite per la via respira- 
toria (come ho dimostrato nella prima parte del lavoro) non è im- 
probabile che esse abbandonino anche l'organismo per la medesima 
via, che cioè vengano in parte eliminate con l’aria espirata. È codesto 
un altro lato della questione che formerà oggetto di speciali mie 
ricerche successive. 


Come ultima considerazione generale da tutti i risultati delle 
esperienze da me eseguite può trarsi la seguente. 

Bisogna andar cauti nel giudicare dalla composizione di una 
molecola organica complessa. sia pure approssimativamente, quale 
potrà esserne l'azione fisiologica. Tener conto in modo troppo esclu- 
sivo, a questo scopo, dell'azione che hanno sull'organismo i com- 
ponenti che figurano in una molecola può trarre in inganno. Talora 
il composto può presentare un'azione molto diversa, perfino opposta 
di quella delle sostanze che lo compongono perchè può agire più per 
sè che per i suoi componenti. 

Una stessa causa chimica (eterificazione col medesimo acido) 
può determinare, farmacologicamente, due effetti diversi su due 
sostanze ad azione fisiologica uguale. Nel caso mio ciò si è verificato 
per l’eterificazione con l'acido isovalerianico del borneolo e dell'iso- 
borneolo. 


CONCLUSIONI 


l 


1 L’isovalerianato di bornile e Visovalerianato di isobornile, ben- 
chè isomeri, determinano, sia negli animali a sangue freddo che in 
quelli a sangue caldo, un quadro d'azione profondamente diverso. 

Agiscono entrambi (lipotropî. sul sistema nervoso centrale cere- 
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bro-spinale, che viene paralizzato da! primo prodotto, energicamente 
eccitato dall’altro (convulsioni tonico-cloniche intensissime (1)). 

Animali avvelenati con dosi letali di isovalerianato di isobornile 
vengono salvati n:ediante somministrazione del prodotto isomero. 

2 La diversità di azione delle due molecole non dipende da di- 
versa azione dci loro rispettivi componenti. In entrambi gli eteri Pa- 
cido è uguale e È due alcooli (borneolo ed isoborneolo) benchè di- 
versi hanno la stessa azione fisiologica, paralizzante sul sistema nervoso 
centrale cerebro-spinale. Essi posseggono inoltre un'azione cardiaca 
che è quasi perduta negli eteri rispettivi, ne! quali è poi assai minore 
la tossicità. 

«Questi fatti parlano più per lazione di tutto il complesso mole- 
colare dei due eteri che per quella dei rispettivi loro componenti. 

3 Infatti benchè le due molecole non offrono una grande resi- 
stenza ai poteri di scissione dell'organismo (vengono da esso saponi- 
ficate e il borneolo e rispettivamente l’isoborneolo vengono eliminati 
con le urine accoppiati con l’acido glicuronico) pure tale scissione 
non si compie su tutta la sostanza introdotta nell'organismo, bensì 
solo su parte di essa. Ur altra parte sfugge alla saponificazione, si 
assorbe, circola, si elimina con lurina immodificata. 

4 La quantità così eliminata appare piccola, ma che non sia 
destituita di importanza nel determinare nei comuni animali d'espe- 
rimento, prima di essere eliminata, la sua azione caratteristica lo 
dimostra il fatto che, applicando direttamente i due eteri sulla zona 
corticale psico-motrice del cane, si riproduce il loro quadro d'azione 
profondamente diverso l’uno dall'altro. 


E d'altronde probabile che la quantità di tali ceteri che abban- 
dona l'organismo con Turina sia piccola perchè ne sfugge contempo- 
rancamente una parte attraverso altre vi* d’eliminazione ed in special 
modo attraverso la via respiratoria. Si tratta invero di sostanze che 
posseggono un certo grado di volatilità e che per la stessa via sono 


facilmente assorbite. 


(TI Queste due sostanze, come ho detto nel lavoro, si adoperano in 
terapia come surrogati dei preparati di valeriana. Per la profonda diversità 
nello sviluppo del sistema nervoso. centrale tra gli animali impiegati e 
l'uomo, se non può neppure dirsi quale potrebbe essere la loro azione 
nel sano, tanto meno sarebbe lecito riportare senz'altro i risultati delle 
mie ricerche nel campo della pratica medica fino magari a maravigliarsi 
che una sostanza ad azione così intensamente eccitante sui centri nervosi 
come lisovalerianato di isobornile venga impiegata in terapia con le 


stesse indicazione dei preparati di valeriara. Molto spesso in farmacologia 


si hanno esempi di questo genere. solo in apparenza profondamente contra- 
dittori, e bisognerebbe eseguire accurate. ricerche allo scopo prima di 
essere autorizzati a fare qualunque atfermazione sull'argomento. 


— y ມ-. --- .. -. 
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Non è poi inverosimile che, per il loro spiccato lipotropismo, 
questi predotti restino in parte fissati nei lipoidi del sistema nervoso 
centrale e dell'organismo in genere, permanendo in esso, venendo 
ccissì man mano €, in parte, anche dopo aver esplicata lazione. 

Questo darebbe tutt'un altro significato, nel mio caso, ai reperti 
urinari. e potrebbe spiegare come. in generale, non si debba sempre 
attribuire un valore troppo assoluto ai risultati delle ricerche sul 
contegno chimico-fisiologico di molecole organiche complesse per 
spiegare le modalità e il meccanismo della loro azione ; risultati che. 
apparentemente, possono talora anche essere in aperto contrasto con 
quelli che derivano dalle ricerche sull'azione fisiologica delle stesse. 
Solo istituendo entrambe le serie di esperienze e vagliandone com- 
parativamente 1 dati, essi possono illuminarsi e confermarsi a vicenda, 
anche quando, presi isolatamente, sembrano privi di importanza o, 
per lo meno, poco dimostrativi. 

Su queste ultime questioni nulla mi sento autorizzato ad affermare 


prima di aver istituito opportune ricerche allo scopo. 
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Contribution à l'étude de l'influence de la fièvre 
sur la formation des anti-corps 


PAR 


Le Dr J. MICHIELS. 


INTRODUCTION 


L'objet de cette étude touche de près au problème encore con- 
troversé de l'utilité ou de la nocuité de la fièvre dans les infections. 

Si nous parcourons en matière de fièvre la littérature médicale 
depuis les temps les plus reculés jusqu'à l'ère bactériologique, nous 
voyons la fièvre interprêtée, tantôt comme une réaction utile, tantôt 
comme un phénomène nuisible à la guérison. 

Ces opinions découlent chez les anciens médecins, des concep- 
tions plus ou moins philosophiques, que chacun d'eux se faisait des 
processus pathologiques ; 11 faut attendre le dix-septième siècle pour’ 
voir ces idées s'appuyer sur des statistiques cliniques et le dix-neus 
vième siècle pour leur donner des bases expérimentales. 

Nous ne croyons pas utile de refaire ici la longue énumération 
des différentes idées, qui ont été professées successivement par les 
anciens maitres de la médecine et nous aborderons directement le 
côté expérimental de la question. 


Nous pouvons grouper les expériences qui ont été faites jusqu'à 
présent sur le róle de la fievre dans les infections, en 3 catégories : 

Une première série de travaux tend à démontrer l'action funeste 
d'une hyperthermic, sur la virulence et la vitalité de la flore micro- 
bienne en culture, in vitro. 
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Dans cet ordre d'idées nous rangeons d'abord les expériences 
de PIPPING ct KLEMPERER (!), qui constatent qu'une température su- 
púrieure á 37% entrave le développement des pneumocoques et des 
diplocoques de FRIEDLANDER. 

DE SIMONE (!) constate que la croissance du germe de l'érésy- 
pele porté a 40° est beaucoup plus limitée et HEIDENREICH affirme 
que les spirilles de la fièvre récurrente portés à une température su- 
périeure à notre normale, perdent bientôt leur mobilité. 

Enfin MULLER (1) admet que les bacilles typhiques surchauffés 
sont vite privés du pouvoir de se reproduire ; quant aux colibacilles 
il les croit plus résistants. 


Une seconde serie d’expérimentateurs, ont examiné le sort d'ani- 
maux infectés. de diverses manières et maintenus en hyperthermie 
durant leur infection. 

Le premier travail de ce genre est celui de WALTHER (>). Cet 
auteur procéde a la calorification artificielle, dans un thermostat 
réglé à 429, de lapins infectés de pneumocoques ; il constate que ces 
animaux offrent une plus grande résistance, que des lapins pris 
pour témoins. 

En 1892 ROVIGHY (*) arrive aux mêmes conclusions ; d'après 
cet auteur la calorification de lapins et de cobayes infectés tant avec 
de la salive humaine qu'avec le bacille de la septicémie du lapin ou 
le bacille du charbon, prolonge leur survie, tandis que le refroidis- 
sement amène chez eux une mort plus rapide ; au cours d'expériences 
analogues, des tourterelles supportèrent très bien l’inoculation dc 
salive humaine, tandis que leur refroidissement les fit périr rapi- 
_dement. 

Signalons encore le travail de FILEHNE (4) qui étudia l'influence 
de la fièvre sur une infection locale: l'érésypele expérimental de 
l'oreille de lapins, les uns calorifiés et les autres refroidis ; il constata 
que les premiers offraient une infection locale plus marquée et une 
evolution générale plus benigne. 

RoLLY et MELTZER procédèrent à peu près de la même façon 
pour arriver à des résultats un peu différents ; ils constatérent que 
l'influence de la calorification se montre favorable aux animaux 


i1; Cités dans le travail de LOEWY et RICHTER (Virchow's Archi- 
ves, 1890). 

(?; Arch. für Hygiène. Bd. 12. 1891. 

(3) Prager medie. Wochenschrift, N. 26. 

di From the procedings of the phys. Society. 2 Aug. 1894. 
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inoculés avec des fractions répétées de doses mortelles, et défavorable 
au contraire á ceux qui recoivent d'emblée cette dose en une fois. 

On peut reprocher aux expériences susmentionnées, que la calori- 
fication artificielle des animaux ajoute un élément nouveau qui n'a 
rien de commun avec la fièvre. En effet, l'exacerbation de la tempéra- 
ture créée chez ces animaux, est simplement le résultat d'une hyper- 
thermie passive. 

De plus on se rendra compte facilement que l'animal fébrile qui 
tâche d'établir sa température à un degré supérieur, augmente ses 
combustions internes et diminue ses pertes périphériques, tandis que 
l'animal, mis au thermostat, se met en lutte contre une température 
surélevée et met probablement en œuvre le mécanisme de régulation 
thermique opposé. 

LOEWY et RICHTER (!) ont produit l'hyperthermie chez des lapins, 
en utilisant le procédé de SACHS et ARONHSON qui consiste à piquer 
le corps strié après trépanation préalable ; à l'aide de cette méthode 
on arrive à produire chez ces animaux des températures de 41 et 42°. 

Ces expériences ont été instituées sur des lapins infectés de pneu- 
mocoques, de choléra des poules, de rouget du porc et de toxine 
diphtérique ; une série d'animaux était calorifiée par le procédé que 
nous venons de mentionner, une autre série de lapins servait de 
témoin. 

Ces auteurs concluent à une influence favorable de hyperther- 
mie. D'après eux cette influence serait le résultat, d'une part de l'ac- 
tion nocive exercée par l'hyperthermie sur les toxines, d'autre part 
de modifications du milieu animal qui le rendraient moins favorable 
à la vitalité microbienne. A l'appui de sa première affirmation, l'au- 
teur signale que des lapins injectés avec une dose de toxine diphté- 
rique toujours la même se sont montrés d'autant moins intoxiqués 
que la toxine avait été chauffée plus longtemps avant de l'injecter ; 
cette dernière se montre inoffensive si on la maintient pendant 72 
heures á une température de 42°. 

En 1909 BARANKEIEFF (de St-Pétersbourg) (?) reprit la mé- 
thode expérimentale de LOEWY et RICHTER ; celle-ci amena cet auteur 
a des conclusions toutes opposées. 

Il constata d’abord que cette hyperthermie à elle seule favorise 
l'auto-infection de l'organisme. En effet, un certain nombre de lapins 
traités de cette manière, sans inoculation microbienne préalable, mou- 
rurent de septicémie staphylococcique et streptococcique ; l'auteur 
admet que ces épiphytes normaux du lapin peuvent, sous l'influence 


(1) Virchow’s Archives, 1896. 
(*) Zeitschrift für klinische Medie., 1909. 
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de l'hyperthermie, acquérir des propriétés pathogènes et déterminer 
de la sorte l'infection généraie de l'organisme. 

Dans une autre série d'expériences, le méme auteur constata que 
l'hyperthermie à elle seule, suffit à supprimer chez le lapin Vimimu- 
nité naturelle que possede cet animal vis-à-vis du pneumobacille de 
FRIEDLANDER. 

Enfin d'après lui, l'hyperthermie atténuerait d'ailleurs les facteurs 
de Vimmunité animale, et sous son influence l'organisme deviendrait 
plus facilement la proie de variétés microbiennes très atténuces. 

Pour BARANKEIEFF l'utilté de la fièvre proclamée par LOEWY 


et RICHTER serait done plus que douteuse. 


Nous en arrivons maintenant à une troisième catégorie d'expé- 
rimentations ; celles-ci ont pour but d'étudier l'influence de la fièvre 
sur la production des anti-corps. 

Dans cet ordre d'idées signalons d'abord le travail de LEMAIRE (1) 
qui recherche l'influence de la fièvre sur la production de substances 
anti-infectieuses colibacillaires. 

Cet auteur vaccine avec le coli-bacille, 2 séries de chiens ; une 
première série d'animaux est abandonnée aux réactions hyperther- 
miques qui accompagnent cette vaccination ; une seconde série est 
maintenue apyrétique à l'aide de l'antipyrine ou des applications de 
glace, pendant toute la durée de l'immunisation. 

LEMAIRE constate que la vaccination anti-colibacillaire est égale- 
ment développée chez les deux catégories d'animaux ; la série apyré- 
tique offre une immunisation plutôt supérieure à l'autre. 

L'apyrexie montra d'ailleurs une influence favorable dans des 
manifestations d'ordre secondaire ; en effet, les chiens abandonnés 
a eux-mêmes présentèrent au cours de leur vaccination une nutrition 
moins bonne et une série de phénomènes de nécrose aux endroits ino- 
culés, qui ne se produisirent pas ou peu chez les animaux maintenus 
apyrétiques. 

En 1908, ROLLY et MELTZER (?) ont pratiqué unce série de re- 
cherches comparées sur la résistance des animaux, sur la formation 
des agglutinines et bactériolysines et sur la production des antitoxines 
chez des lapins ou des cobayes placés en hyperthermie ou refroidis. 

Ils examinèrent d'abord la résistance comparée vis-à-vis de plu- 
sieurs espèces microbiennes (streptoc. staphyloc. pneumoc.) de lapins 

(1) Arch. de pharmacodynamic, 1898. 

(7) Ronny et MELTZER. Arch. fur klin. Med., NCIV 3n4. p. 335, 1908. 
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dont les uns étaient mis dans un thermostat à une température de 36 
à 39 degrés et dont les autres étaient refroidis dans une chambre 
où règnait une température relativement basse. 

Ces expériences ne les conduisirent à aucune conclusion, étant 
données les variations qu'ils obtinrent dans leurs résultats. 

Ils recherchèrent de même l'influence de l'hyperthermie sur la 
teneur normale du sang en alexines et ne constatèrent aucune modifi- 
cation de ce chef. 

Des recherches sur le pouvoir phagocytaire des leucocytes de 
cobayes vis-a-vis du bacille de KOCH, pratiquées avec la même mé- 
thode, donnèrent des résultats inconstants. 

Ces auteurs recherchèrent ensuite l'influence de la calorification 
et du refroidissement des animaux sur la production des agglutinines : 
Trois séries de trois lapins furent inoculées avec des cultures de ba- 
cilles typhiques ; la premiere fut surchauffée au thermostat, la seconde 
subit la piqure du centre thermogène et la troisième fut relativement 
refroidie comme nous l'avons déjà indiqué. Seuls, les animaux calo- 
rifiés au thermostat, offrirent un pouvoir agglutinant supérieur. 

Des expériences analogues faites sur la production des bactério- 
lysines les conduisirent au même résultat. | 

Enfin ces auteurs recherchèrent l'influence de l'hyperthermie des 
animaux au thermostat sur la production des anti-toxines diphtérique 
et tétanique ; ces expériences très rudimentaires, faites sur des lapins 
et des cobayes, jugent de la production de ces anti-toxines par la 
résistance comparée de ces animaux à l'intoxication. Ces expériences 
les conduisirent à des résultats variables et les auteurs n'en tirent 


aucune conclusion. 


La conclusion générale, qui se dégage de la relation des diffé- 
rents travaux que nous venons de mentionner, c'est que la nocuité 
ou l'opportunité de la fièvre est une question qui est loin d'être 
tranchée. 

Cette question ne peut être résolue qu'en multipliant les expé- 
riences avec les variétés microbiennes Îles plus fréquemment en jeu ; 
en recherchant au cours de ces injections Ics modifications gue la 
fièvre fait éventuellement subir aux divers facteurs de l'immunité, et 
l'influence qu'elle exerce sur la nutrition ct la survie des animaux 


infectés. 
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Expériences personnelles. 


Les expériences qui font l'objet de ce travail sont divisées en deux 
parties. 

Dans une première série de recherches nous avons étudié l'in- 
fluence de la fièvre sur la vaccination anti-diphtérique chez deux 
catégories de lapins : la première abandonnée à son évolution na- 
turelle, la seconde maintenue apyrétique pendant toute la durée de 
l'immunisation. 

Dans une seconde série de recherches nous avons étudié lin- 
fluence de la fièvre sur la vaccination typhique. 

Au cours de cette double série de recherches nous avons en 
méme temps considéré l'influence de l'apyrexie et de la pyrexie sur 
l'économic générale des animaux soumis à ces expériences. 


CHAPITRE I. 


De l'influence de fa fiévre sur la vaccination anti-diphtérique 
du lapin. 


Le travail de LEMAIRE s'est occupé exclusivement d'étudier cette 
influence dans l'immunisation anti-colibacillaire où interviennent sur- 
tout les opsonines. | 

Or, anti-toxine ct opsonine n'agissent pas de la même façon dans 
l'organisme de l'animal vacciné. La premiére neutralise directement 
la toxine, la seconde au contraire rend les microbes phagocytables. 

Dès lors il nous a paru intéressant de voir dans quel sens la fièvre 
influencait la production d'une anti-toxine. 

Jusqu'à présent, à notre connaissance, aucune étude expérimentale 
de ce genre n'a été faite. 

Certes, ROLLY et MELTZER ont étudié l'influence d'une hyper- 
thermie artificielle sur la production de la toxine diphtérique et téta- 
nique, mais ces auteurs ne font pas à proprement parler une vaccina- 
tion ; ils se contentent d‘injecter une dose de toxine et jugent de la 
production de l'anti-toxine d'après la résistance des animaux à l'in- 
toxication sans doser leur sérum : des expériences semblables n'ont 
qu'une valeur très relative. 

Nous avons choisi la toxine diphtérique comme poison microbien 
d'expérimentation paree que cette toxine est facile à produire et son 


anti-toxine facile à doser. 
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Comme animal, nous avons choisi le lapin. Au cours de nos expó- 
riences, nous nous sommes proposé de trancher la question de l'in- 
fluence de la fièvre sur la vaccination anti-diphtérique à un triple 
point de vue : 

ro Nous nous sommes demandé tout d'abord, si la fièvre était 
nécessaire à a vaccination anti-diphtérique en d'autres termes s'il 
était possible de vacciner un lapin en ne produisant chez lui aucune 
réaction fébrile. 

2° Ce premier point de vue ayant été résolu d'une façon positive, 
nous nous sommes demandé comment se comportait la vaccination 
anti-diphtérique, chez les lapins abandonnés à leurs réactions fébri- 
les spontanées et chez d'autres vaccinés dans les mêmes conditions, 
mais maintenus apyrétiques par une technique que nous exposerons 
plus loin. 

3° Enfin, indépendamment de la production d'anti-toxine chez 
nos 2 catégories d'animaux, nous étions curieux de voir comment des 
lapins, abandonnés à l'évolution thermique naturelle de la vaccina- 
tion ou maintenus apyrétiques, se comporteraicnt au point de vue de 
leur état général. En effet, ce troisième point de vue est très impor- 
iant a considérer, car 1] touche de près à la question si discutée en- 
core de savoir si la fièvre doit être considérée comme une réaction 
utile ou nuisible à l'organisme infecté ou intoxiqué. 


S A. — Essai de vaccination anti-diphterique, naturelle, 
apyrétique. 


Expérience |. 


Cet essai de vaccination a été tenté chez un lapin de 2500 gr. La vac- 
cination anti-diphtérique naturelle apyrétique du lapin, est une opération 
extrêmement délicate. On sait combien cet animal est sensible au poison du 
bacille de LOEFFLER. Aussi pour arriver à vacciner un animal sans que 
its réactions de la vaccination n'amène de fièvre, il nous a fallu opérer 
avec beaucoup de ménagements. Nous nous sommes servi de la même toxine 
pendant toute la durée de l'expérience conservée aseptiquement et à 
l'abri de la lumière clle ne s’est pas sensiblement modifiée pendant tout 
le cours de la vaccination (1). 

Pour éviter sûrement toute réaction fébrile, nous avons débuté par une 
dose initiale extrêmement minime soit 2 cent millièmes de em. 

Ces doses ont été augmentées progressivement suivant la tolérance de 
l'animal. i 

Ces inoculations ont été faites sous la peau du flanc ; Vanimal a’a jamais 
présenté qu'un léger oedème de la peau comme réaction locale à L'endroit 
de l'injection. 


(1) Cette toxine tuait le cobaye a la dose de 3 centig. par kilo. 
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Pour dépister sûrement toute réaction fébrile nous avons pris les tem- 
pératures du lapin 4 à 5 fois chaque jour. 

Ces températures ont été prises dans le rectum. La vaccination de 
notre animal a demandé trois mois. 

Nous donnons ci-dessous sous forme d'un tableau le détail de cette 
vaccination. 

Le tableau est divisé en 5 colonnes : 

La première indique les jours. 

La seconde Îles heures auxquelles les températures ont été prises. 

La troisième les doses de toxine. 

La quatrième les températures. 

La cinquième le poids de l'animal. 








TABLEAU I. 
Jour Heure Toxine Tempér. Poids Jour Heure Toxine Tempér. Poids 
I D 0.000.02 38.9) 2300 19 39 
10 38.8 | u II 38.9 
13 39 | 19 39 
15 38.9 | 10 11 38.9 
20 39.9 1) 38.9 2700 
2 9 35.8 | II H 0.000,00 39.7 2 700 
13 38.9 | 10 38.9 
16 39 | 13 39.1 
ly 39 | 16 39 
3 າ 0.000.03 38.9 | 20 39 
10 38.8 S "E y 39.9 
13 38.9 i 13 38.9 
ງ 39 | 20 | 39 
20 38.9 | 13 11 38.8 
4 8 38.7 | ly 38.9 
| | 38.8 | 14 ] | 38.8 
16 38,8 15 DI 38.9 
] ເ) 39 (ut S 0.000 ON 38.8 
5 d D: 2400 | 10 38.9 
13 38.7 | 13 39.1 
19 39.0 | 10 39 
Y 9 38.0 | 20 38.8 
13 38.0 ee ) 38.9 
19 39 | 11 39 
> າ ບ.ບບ0.03 38.8 | 13 39.1 
10 38.0 | ly 38.9 2700 
12 38.4 | LS 11 38.7 
E 39 Ä 19 38.9 
20 39 | ໄດ S 0.000.06 38.6 
S 10 ‚ei: 2300: O 10 25.9 


13 38.9 13 35.8 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Jour Heure Toxine Tempér. Poids 
16 39 | 35 9 38.8 
20 39 DI 38.9 
20 5 38.9 16 39.1 
10 38.9 | 19 39 
16 38.9 2600 KE Y 38.5 
21 II 38.8 Ä 16 38.8 
19 39 35 11 38.7 
Sa 11 38.9 36 8 0.0004 35.0 
23 8 0.000.09 38.6 10 38.9 
10 38.8 | 13 39 
13 39.1 16 39 
16 38.7 20 38.8 
20 38.9 37 d 38.06 2650 
24 8 38.5 11 38.9 
10 38.8 19 38.8 
13 39 38 H 0.0005 38.6 
IO 38.8 | 10 35.9 
25 y 38.7 2700 | 13 39.1 
LI 39 | 19 39 
[ບ 30 39 8 0.00075 35.6 
20 8 0.0001 38.7 | [0 39.8 
10 38.9 13 39 
13 38.9 16 39 
16 39 20 35.9 
20 39 40 9 38.7 
27 9 38.8 II 39 
14 39 | 20 39 
19 38.8 | 41 8 0.001 38.4 
28 II 38.9 | 10 38.7 
2) II 38.8 | 13 39 
30 8 0.0002 3947 | 10) 39 
10 39.1 dra 5 38.7 
13 39.5 | 19 39 
16 39.4 43 8 0.002 38.7 
20 39.1 | 10 38.9 
31 9 38.7 13 39.1 
11 38.9 16 38.8 
18 38.9 ງ 20 38.9 
32 $ 0.0003 38.9 2000 | 44 9 39 
11 39 13 38.8 
13 39.2 16 38.9 
16 39.2 45 | ! 38.9 


20 39 | An S 0.004 38.8 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids Jour Heure Toxine Tempér. Poids 
18 39 | 78 d 38.6 
20 38.8 | 19 38.9 

70 11 38.7 9o 8 8 com” 38.9 

27 8 y ctm 35.6 | 13 39.9 
LI 38.9 | 16 38.9 2000 
14 39 | 20 38.8 
19 38.7 


Résumons maintenant les faits principaux qui ont trait à cette vacci- 
tion. 

Comme il découle de la lecture du tableau précédent, la vaccination 
a été menée progressivement sans amener aucune réaction thermique. Les 
températures de l'animal ont oscillé habituellement entre 3807 et 3902. Ces 
températures n'ont été notablement dépassées que 2 fois, après les injections 
du 3oc et du 46e jour, pour atteindre 3905 ; ces températures ne doivent 
pas être considérées comme fébriles : on sait que normalement, rarement 
il est vrai, la température du lapin peut atteindre 3905. 

Au bout des 90 jours qu'a duré la vaccination. nous sommes arrivé à 
faire supporter à notre lapin une dose de 8 ctmì, soit pour cet animal 
cent doses mortelles, en chiffres ronds. Des circonstances indépendantes 
de notre volonté nous ont empêché de doser le pouvoir antitoxique de 
son sérum au moment où nous avions poussé sa vaccination A ce point 
imort accidentelle ). 

Ajoutons, que la nutrition de ce lapin s'est conservée dans un état ex- 
cellent pendant toute la durée de sa vaccination, son poids a progressé de 
2500 a 2900 grs. 

Bien qu'il ne nous soit pas permis de traduire en unités antitoxiques, 
la vaccination de notre lapin, nous sommes pourtant autorisé à pouvoir 
affirmer que nous lui avons conféré un pouvoir anti-toxique manifeste ; en 
effet, il n’est pas douteux que les 100 doses mortelles qu'il a supportées 
en une fois sans le moindre inconvénient n'aient été neutralisées par 
une quantité d'anti-toxine correspondante. 

Or, comme d'autre part cette immunisation a été conduite sans provo- 
quer la moindre trace de réaction pyrétique chez l'animal, cette expérience! 
nous permet de conclure que la vaccination anti-diphtérique est possible 
sans hyperthermie, en d'autres termes que la fièvre n'est pas indispensable 
à la production d'anti-toxine diphtérique chez cet animal. Cette conclusion 
est en rapport avec celle émise par METCHNIKOFF (1) qui se base sur 
d'autres arguments, notamment sur la possibilité de produire des anti-toxines 
chez des animaux à sang froid et à la suite de réactions hypothermiques 
chez des poules ayant reçu de la toxine tetanique. 


tO METCHNIKOFF i /nfluence de l'organisme sur les toxines. Annales 


de l'Institut Pastcur 1897. 
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$ B. — Essais de vaccinations comparées pyrétiques 
et apyretiques. 


L'expérience précédente démontre uniquement que l'immunisation 
peut se produire en l'absence de fièvre. La question de la nécessité 
de l'hyperthermie en matière de vaccination anti-diphtérique est donc 
résolue par la négative. | 

L'apyrexie est-elle une circonstance favorable, nuisible ou indif- 
férente a la formation de lanti-toxine diphtérique ? Tel est le second 
côté de la question que nous avons cherché à résoudre. 

Pour parvenir à cette solution, nous pouvions procéder de diffé- 
rentes manières : nous avions le choix entre l'emploi du thermostat, 
la piqure du centre thermogène, l'usage des antipyrétiques et l'emploi 
d'une méthode physique de réfrigération. 

Parmi ces diverses méthodes, nous nous sommes adressé aux 
anti-pyrétiques et en voici les raisons : 

L'emploi du thermostat comme la piqure du centre thermogene 
mettent l'animal dans des conditions d'expérimentation en quelque 
sorte contre nature ; en effet A Ja fièvre que détermine chez Ju 
l'agent microbien, on ajoute un nouvel élément d'héperthermie, qui 
doit compliquer singulièrement l'évolution phvsio-pathologique d'une 
infection quelconque. 

Si, comme nous l'avons fait remarquer plus haut, l'on considère 
la tendance réactionnelle de l'animal dans l'hyperthermie fébrile na- 
turelle, son organisme tend à élever sa température interne, tandis 
que l'animal placé dans un thermostat doit probablement mettre en 
œuvre un mécanisme opposé. 

L'emploi de la piqure thermogene inaugure l'expérimentation 
par un grand traumatisme, qui peut aussi mettre en jeu des facteurs 
qui modifient les circonstances d'expérimentation. (Infections Jocales.) 

L'emploi d'un antipyréuique est peut-être une méthode empirique, 
car nous ignorons le mécanisme intime de Fantipyrèse produite par 
les médicaments ; toutefois, dans le sujet qui nous occupe, ces anti- 
pyrétiques doivent exercer une action relativement simple. En effet, 
si nous considérons les expériences de LEMAIRE qui a étudié la pro- 
duction des anti-corps colibacillaires chez des chiens soumis à Fin- 
fluence de Vantipyrine et chez d'autres soumis à une réfrigération 
physique, nous voyons que ces deus procédés ont abouti parfaitement 
au meme resultat. 

Il est encore une raison qui nous a fait préferer l'emploi des 


antipyrétiques. Pour donner à Veétude de Vinfluence de la fièvre 


A nen- 
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dans les diverses infections une portée utile et pratique et dont les 
conclusions puissent trouver une application dans la thérapeutique 
humaine, a importe au cours des expériences, non pas de produire 
artificiellement une hyperthermie, ce qui ne se réalise pas au lit 
du malade, mais de couper la fièvre ; on procède de la sorte dans des 
conditions identiques, chez l'animal et chez l'homme. 

Les essais que nous avons institués pour résoudre le second point 
de vue du problème que nous nous sommes posé, mettent en opposition 
2 séries de lapins : une série pyrétique et une série apyrétique. 

Dans ces deux séries la vaccination à de commun une même toxine 
diphtérique et identité des doses injectées aux mêmes dates ; la 
seule différence qui existe entre les deux catégories d'animaux c'est 
que la vaccination de la série pyrétique est abandonnée aux réactions 
fébriles naturelles qu'elle présente, tandis que dans la seconde série 
nous coupons l'hyperthermie préventivement dès que la température 
des lapins atteint 39°, même avant. 

Pour empêcher l'arrivée de la fièvre chez nos lapins apyretiques 
nous avons fait choix du pyramidon ; nous avons préféré cet antipyrc- 
tique parce qu'il nous a paru mieux supporté que d'autres, tout en 
exercant une action manifeste. 

Suivant les cas nous injections - 5-10-1 5-20 centigr. du médi- 
cament une ou plusieurs fois d'après la nécessité du moment. Pour 
en juger nous nous guidions en partie sur les réactions fébriles 
que présentaient les lapins correspondants de la série pyrétique. 
Quand ceux-ci présentaient une fièvre modérée nous n'injections que 
de petites doses de pyramidon à leurs correspondants apyrétiques : 
au contraire, quand les témoins présentaient une fièvre intense nous 
augmentions la dose ct nous la répétions au besoin preventivement. 

Grâce au pyramidon, nous avons pu dans ces conditions mener 
une série de vaccinations sans pyrexie aucune, malgré les mocu- 
lations de toxine capables de déterminer des reactions febriles in- 
tenses. 

Nous aurions voulu procéder comme LEMAIRE, c.-à-d. écarter 
l'introduction de toute substance chimique dans l'organisme du lapin 
en produisant Vapyrexie par l'application du froid; malheureuse- 
ment une pareille pratique n'est pas possible chez le lapin ; on sait 
combien facilement ces animaux périssent sous l'influence de la réfri- 
gération. À notre avis l'emploi d'une méthode physique d'apy- 
rexie était superflue ; d'abord, une action quelconque du pyramidon 
sur la toxine diphtérique elle-même était hautement invraisemblable, 
ensuite, les expériences de LEMAIRE ont démontré la similitude des 
résultats obtenus à l'aide de l'emploi de médicaments aniipyrétiques 
ou d'un procédé physique d’apyrexic. 


IN” 


Nous avons vacciné de la sorte 


4 apyrótiques. 


Ces huit lapins sont répartis en 


donner successivement l'exposé. 


MICHIELS 


Expérience Il. 


8 lapins, dont 4 pyrétiques et 


4 expériences dont nous allons 


Cette expérience comprend un premier essai de vaccination poursuivi 
rapidement, en l'espace de 23 jours, chez deux lapins de même poids. 
L'évolution de cette vaccination est consignée dans le tableau suivant : 


Lapin pyrétique. 





Jour Heure 


ໂງ 


!0 


sà 
eet 
geg 


+) 
5 


6 DI 


Io ‘) 


Toxine 


0.000 


OO 


Tempér. 


38. 
39 


39-9 


39. 
38 
38. 
38. 


38.0 


38. 
39. 


79 


6 


8 


TABLEAU Il. 


Poids 


1850 


1850 


| 
| 
| 
| 





Tempér. 


Lapin apyrétique. 


Pyramidon 


0.15 


0.05 


0.10 


Poids 


1850 


1740 


1900 


INFLUENCE DE LA FIEVRE SUR LA FORMATION DES ANTI-COKPS 187 





— nn ee eS -- —— .— a i AN > 


Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
| 
11 39.6 | 39.1 0.15 
10 39.0 | 38.4 
12 າ ດດ! 38.4 | 38.3 
10 38.7 | 38.7 
Ka DI 38.7 | 0 
14 LI 38.5 17009 39.7 1800 
135 $ 0.02 38.4 | 38.8 
10 38.0 38.5 
I} 40.8 | 39.2 0.15 
19 39.9 | 38.7 
16 S 38.3 | 38.9 O 15 
10 38.8 39. : 
14 39.8 | 38.5 
IS 38.7 1600 38.9 0.13 1720 
KS S 0.0235 39:5 | 38.6 
LO 38.8 | 38.2 
13 39.5 | 39.1 O.15 
10 39.9 38.8 
20 38.8 | 39 0.10 
IS 0 38.5 | 38.5 
12 38.9 | 38.8 
16 39.8 | 38.9 0.10 
20 39.9 1457 | 38.8 1700 
!0 5 C.05 35.3 | 35.3 
LO 39.0 | 38.9 0.15 
13 39.9 38.3 
16 207 38.5 
20 38.9 39 0.15 
30 5 38.9 39.5 
11 38.7 38.5 
15 38.7 38.8 
20 38.9 38.5 
21 Y 39.2 | 38.2 
DI 37.5 38.0 
Le 37.8 1300 38.7 1600 
14 30.9 38.7 
25 Mort. 


Résumons ici les faits principaux de cette expérience : 

Ces deux lapins reçoivent en tout 122 mlgr. de toxine en injections 
sous -cutanées. 

On remarquera que nous avons débuté par une dose de toxine 
diphtérique relativement élevée, notamment si l’on met en regard la dose 
initiale de l'expérience précédente. (Voir Experience 1), 
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Nous avons procédé de cette façon pour produire sûrement des réactions 
fébriles. 

Si nous prenons comme fièvre franchement déclarée une température 
supérieure à 3995, l'animal pyrétique à dépassé dix sept fois ce degré, 
avec un minimum de 3986 et un maximum fébrile de 4008. Son témoin 
apyrétique n'a présenté qu'une fois un maximum de 3903 ; nous pouvons 
donc affirmer que sa vaccination à évolué sans pyrexie. 

Le lapin pyrétique est mort après 25 jours et le lapin apyrétique lui a 
survécu 50 Jours. 

L'évolution du poids du premier a été progressivement décroissante : 
au moment de sa mort il avait perdu 37%, de son poids ; l'évolution du 
poids du lapin apyrótique est plus irrégulière, il aboutit également à une 
diminution finale, mais moins rapide que son témoin ; le 50€ jour il était 
complètement cachectique. 

Le dosage du sérum {1 de ces deux animaux a été pratiqué le 23% jour, 
parce que l'état précaire du lapin pyrétique nous menacait de terminer 
notre vaccination à bref délai. 

Ce dosage est pratiqué à l'aide de ro cobayes dont 5 pour le lapin 
pyrétique et 5 pour le lapin apyrétique. Comme cette expérience avait 
été poursuivie pendant un laps de temps relativement court, nous ne devions 
pas nous attendre à un pouvoir anti-toxique bien marqué chez aucun de nos 
animaux ; aussi avons-nous fait l'épreuve avec des doses assez élevées 
de sérum, soit 1-1/2-1/3-1/4-1/5 de ctm3, que nous opposons á 5 doses 
mortelles de toxine. Les résultats de cet essai ont confirmé nos présomp - 
tions. Dans chaque série, les cobayes immunisés avec 1 et 1/2 ctm3 sur- 
vivent, les autres moururent au plus tard aprés 4 jours. 

Le pouvoir anti-toxique s'est donc montré exactement le même che 
ces deux lapins, il est égal à dix unités anti-toxiques. 


Experience Ill. 
Dans cette expérience, effectuée comme la précédente sur 2 lapins de 


même poids, nous avons poursuivi la vaccination pendant un laps de temps 
presque double de la durée de l'essai précédent. 


TABLEAU III. 








Lapin pyretique. Lapin apyretique. 
Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
| | a ະເປ 
8 0.001 39:9: 2136 | 38.9 2160 
E 39.3 | 39.3 0.15 
13 39.6 | 38.3 


(1) I} ne nous a pas été possible d'employer un des procédés classiques 
d'ÉHRLICH où de BEHRING pour évaluer le pouvoir anti-toxique de nos 
sérums : la valeur de ceux-ci n'était pas assez élevée, emploi de Pune de 
ces méthodes eut abouti à des fractions d'unité. 

Aussi nous disons qu'un sérum a dix unités anti-toxiques, quand. 
1 ctm? de celui-ci protège le cobaye contre dix doses mortelles ou quand 
1/2 ctm* protège contre 5 doses mortelles le cobave de 250 grs. 


nn Sn 
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PA A A A A A PP PP PE EE PEACE 














Jour Heure Toxine Tempér. Poids Tempér. Pyramidon Poids 
eg A ຫ Ez ee ວະ EE ra = - 
16 39.8 39 0.15 
20 39.5 | 38.5 
2 D 35.4 | 38.9 0.13 
LI 39.8 | 30.5 
[5 39-9 39.1) 
20 38.8 38.0 
3 | 30.0 38.7 
20 35.7 າ 
4 S 0.0075 38.5 | 38.5 
| | II 39.1 າ) . ] ດ ໄດ 
15 39.8 | 35.4 
IS 40.8 39.2 0.20 
2 3072 38.2 
5 10 ຈ :) . | 1700 38.8 173530 
12 39.2 15.0 0.15 
15 39.9 38.8 
2 38.7 38.8 
(, DI 38.5 ເ” 
16 38.7 19,5 
S DI 38.2 38.3 
10 DI 8:4 38.4 
[2 13 38.5 38.0 
15 DI 38.6 1800 | 39.4 190€ 
i 10 38.0 1800 | 38.4 150 
18 $ ool 39.4 38.4 
10 38.9 38.8 0.10 
I 39.8 38.6 
20 38.8 38.7 
19 5 38.7 38.0 
13 38.8 38.8 
20 11 38.6 38.7 
23 DI 38.6 38.6 
25 11 38.3 38.2 
20 H 0.02 38.4 1900 38.0 2050 
11 39.8 | 39.1 0.15 
16 39.8 38.5 
20 39.5 | 38.7 
27 9 38.6 38.4 
] | 38.4 | 39.4 
16 38.4 38.0 
28 DI 38.3 38.0 
30 8 0.04 38.6 | 38.7 
[ ] 39.8 | 39.2 0.15 
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Heure 


15 


20 


O.OS 


ມຈາ 
te 
Ce 


33 9 


Les animaux ont supporté en tout 158 mlgr. 
par kilo de cobaye. 
sept 


la dose de 5 centigr. 
pyrétique a présenté dix 
avec un maximum fébrile de 4008. 


Le 
3905, 


lapin 


Toxine 


Tempér. 


39.8 
38.9 
38.8 
39-9 
40.8 


Poids 


[900 


1850 


1700 





Tempér. 


‚to 


IO 


ໄ, 
OC 
NI È DN 


ມາ 
YO 
NI 


Pyramidon 


températures 


-= mÁ :>- ---- 


Poids 


2000 


1900 


d'une toxine qui tuait a 


supérieures a 


Le lapin apyrétique n'a atteint que cinq fois la série des temper atures 


de 390, avec un maximum de 3902. 
Les deux animaux succombent le 38° jour à la suite d'une injection 


soit 


trop élevée, 


17 ctgr. 


5 de la toxine. 


La prise des deux sérums a lieu le 35e jour. 
Le pouvoir anti-toxique est consigné dans le tableau suivant : 


Sérum pyrétique 


Sérum apyrétique 





Cobaves! Toxine 





| 
i 
1 





| 


Sérum | 
ມ 3 jours ; 


| 
} 
i : . 
| 25 op | 15M | 
peg 
3 = 5 doses 1/3 — | 
4 | mortelles h=. 
5 | 10 --- 
Comme il résulte de 


ce 


Résultats 


mort 


tableau, 








10 





| 
25 cter. e 


soit 5 doses | 





mortelles 





| Résultats 


+ 


Serum 


après 3 jours 





Icom? vit 

1/2 — vit 

1/3 — | vit 

1/4 — | vit 
| 

1/6 — | mort 


le pouvoir anti-toxique du sérum de 


nos deux lapins s'est montré plus actif que le sérum des deux animaux de 
la deuxième expérience. 


En effet, si 


telles que nous les 


nous 


à opposer aux 10 unités, 


traduisons 
avons définies toute a l'heure, 


Sa 


puissance 


en 


unités anti-toxiques, 
nous obtenons 20 unités 
du sérum des lapins de l'expérience précédente. 
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Ce pouvoir anti-toxique s'est montré également actf chez le lapie 
pyrótique eto apyrótique, Sur ce terrain les résultats restent done constants. 


Expérience IV. 
Le double essai de vaccination que comporte cette expérience a été 


poursuivi plus longtemps encore, soit pendant 45 jours. 
Ses résultats sont consignés dans le tableau suivant: 


TABLEAU IV. 


Lapin pvretique. Lapin apyretique. 








Jour Heure Toxine Tempér. Poids Temper. Pyramidon Poids 
| = 
I § 0.00005 38.7 2300 | 38.8 2560 
[0 38.9 | 39.9 0.10 
13 39:7 38.8 
16 38.8 | 39 0.15 
2 39.8 | 38.8 
2 y 38.0 | 38.4 
11 38.8 38.7 
15 38.7 38.8 
20 38.7 35.3 
3 S 38.7 38,8 
15 38.9 39 ‘) 
19 38.0 38,7 
4 S 0.000075 35.€ 3823 
10 38.5 38.8 
13 35.9 39) 0.15 
16 39.5 35.7 
21 39.9 38.9 0.15 
5 8 38.3 2450 38.2 2450 
11 39-2 39.3 0.10 
16 39.5 | soi 
O 9 35.4 38.6 
] | 38.9 308.7 
19 38.7 38.8 
7 8 0.0001 38.4 | 38.3 
10 39.9 7 30 0.15 
13 39-7 59-4 
16 39-9 | 39 0.15 
19 38.5 | 38.2 
8 0 38.8 | 302 
13 38.0 l 39.4 


| 
€< 
Ca 
62 
Lä) 
U) 
cc 
NI 
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fa 
າວ 
Ww L 
00 
OC 


Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Temper. Pyramidon Poids 
0 S 0,001 38.3 38.2 
19 39.4 39 0.20 
13 40.2 38.5 
16 40.8 39.2 0ດ.!0 
20 39.5 2350 38.3 2420 
10 9 38.3 38.2 
ES 39.5 38.8 
15 39.9 39.1 0.20 
19 30 .0 sO 
DI 0) 38.6 38.7 
15 39.2 38:7 
19 38.7 35.5 
12 11 38.5 | 38.4 
16 38.9 38.8 
13 11 38.2 38.5 
16 38.4 38.8 
Igo 38.5 | 389 
16 38.6 2320 ! 39.7 2400 
15 si 0.003 38.4 | 38.3 
10 39.5 | 38.9 0.!0 
3 39.6 38.9 
16 39.9 | 38.8 
20 40.5 y 39.2 0.20 
16 S 38.2 | 38.3 
| | 39.3 38.9 0.10 
15 39.5 39.5 
10) 39.3 - 38.6 
17 9 35.4 38.2 
LI 39.2 38.9 0.10 
18 39.8 38.5 
IS S 0.001 35.4 38.4 
10 38.8 38.7 
13 39.5 39 0.20 
10 40.0 18.7 
20 40.3 | 39.1 0.10 
19 9 38.1 38.3 
11 38.6 38.0 
13 39.7 38.7 
19 39.0 2200 39.2 0.20 2400 
Së a 38.3 38.4 
13 38.8 38.8 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
| 
= | = n = 
21 8 0.0075 38.0 | 39.5 
10 39 | 38.8 
13 39.8 | 38.6 
16 40.2 | 39.4 0.20 
[0 40.5 Ä 38.7 
22 9 38.3 | 38.3 
tl 39.8 | 38.9 0.10 
13 39.2 | 39.2 
19 38.8 | 38.8 
23 Y 0.0075 38.8 | 38.7 
13 38.0 38.9 
19 38.8 38.8 
25 13 38.7 2140 38.9 2360 
27 13 38.8 | 39 0.10 
30 13 38.3 38.8 
ql S 0.01 38.4 40.2 
19 38.8 | 38.8 
13 39-4 38.9 0.15 
16 39.8 39.1 15 
20 39.9 2100 | 38.2 2350 
ວີ 9 39.4 38.3 
11 38.8 38.8 
13 39.8 38.8 
19 38.8 38.9 0.10 
33 9 38.3 38.4 
13 38.8 38. 
34 9 38.7 38.7 
13 38.7 | 38.9 
an 13 38.8 2100 | 38.7 2300 
57 8 0.06 38.0 | 38.2 
10 38.8 38.4 
13 39.8 | 38.6 
16 40.7 | 39 15 
20 39.6 | 38.8 0.15 
39 9 39 38.3 
13 39.2 Ä 38.8 
16 38.7 | 38.9 
19 38.9 | 39 0.10 
39 S 0.16 38.4 | 38.3 
10 38.9 38.8 
13 39.5 | 39.1 O.15 
10 39.5 39 0.15 


ໂງ 


[0 39.1 , 38. 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids ' Tempér. Pyramidon Poids 
10 9 38.3 1900 38.4 2200 
13 38.8 38.0 
19 38.7 | 38.7 
41 13 39.8 | 38.8 
42 13 38.4 38.6 
dk 13 33.3 38.7 





On remarquera que dans cette expérience nous avons procédé plus 
lentement ; en effet Ja dose initiale injectée est de cinq centiémes de millgr. 
en opposition à la dose de 1 milligr. par laquelle nous avons débuté dans 
les experiences précédentes. 

Le lapin pyrétique présente 28 fois une température supéricure à 3995. 
avec un minimum de 39°6 et maximum fébrile de 4008. 

Le lapin apyrétique atteint 20 fois la série des 399 avec un maximum 
de 3994 deux fois. 

Nos animaux suceombent, le pyrétique au 47e Jour ct l'apyrétique au 
53% Jour. | 

La prise du sérum a lieu le 45° jour; a cette date Ics animaux ont 
supporté en tout: 318 milligr. en chiffres ronds de toxine diphtérique, 
le lapin apyrétique à reçu en outre un total de 4 gr. 30 de pyramidon. 

Le dosage de leur pouvoir anti-toxique est relaté ci-dessous : 
| | | | 























Serum pyretique Serum apvrétique 
| | Kos | | | 
. D | Ge | Résultats | . | Résultats 
Cobavesı Toxine | Sérum | ກ. ¡ Cobaves Toxine | Sérum nee 
| aprés 3 jours. ` apres 3 jours 
| | I 
l ! 
| ege a, E"? ee È 
I | 95 eter, (2M | vi VP Sato L 2cm | vi 
l $ i $ ໄ ; 
| | ງາ si | | | | 1 
> À cia” 1/3 | vit | 7 à par Ke 1/3 — | vit 
3 | a es] vit | 5 : 115 | vit 
| == 5 doses | | | | == 5 doses pus Ä 
| | , Lee 
me | mor ( 7 -- mort 
} | mortelles , ‘ | en | 2 mortelles er | 
+ 110 — | mort I Jo (I IO : mort 


Comme il résulte de ce tableau, le pouvoir anti-toxique du sérum de 
ces 2 lapins s’est montré un peu plus élevé que celui des animaux précé- 
dents ; nous attribuons cette supériorité au fait que ces animaux ont sup- 
porté une plus grande quantité de toxine et peut-être aussi À ce que la 
prise du sérum a pu étre falte 5 Jours après la dernière inoculation. 

Au contraire dans les expériences mentionnées plus haut, force nous 
a été de faire la prise du sérum plus rapidement, car l'état précaire de 
nos lapins nous faisait redouter la mort prochaine de nos pyrótiques. 

Le pouvoir anti-toxique de nos deux animaux est donc ici d'au moins 
25 unites : al est parfaitement le meme chez les deux lapins. 

Cette expérience confirme donc totalement les précédentes. 
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Expérience V. 


Dans cette expérience nous avons réussi à poursuivre l'immunisation 
de nos animaux pendant 68 Jours au point de leur faire supporter à tous 
deux. quinze doses mortelles de toxine en une fois. Pour cela nous avons 
procéde plus lentement dans nos injections du début. 


TABLEAU V. 


Lapin pyretique Lapin apyrétique 





— A A | nn E 





— —@——————__È_m@—_—_m—_—_— @——_—_—— ———@— ———@—@— @—— SS 


Jour Heure Toxine Tempér. Poids i Tempér. Pyramidon Poids 
I 8 0.0001 38.y 2100 38.8 2100 
10 39 38.0) 
13 39-3 39.1 0.10 
16 39.7 ! 38.8 
20 39.7 | 39.1 0.10 
2 S 38.7 38.6 
11 38.9 38.8 
15 39.2 39.1 0.10 
19 38.9 38.0 
3 S 0,0004 38.8 38.6 
10 30. ! 35.0 
13 39.8 39.2 0.15 
16 39.8 38.7 
0 39.7 39.1 0.15 
4 9 38.8 38.7 
13 38.9 38.8 
19 39.3 1900 38.9 1970 
5 5 0.0008 38.8 38.7 
10 39 | 38.9 
13 39.7 39 0.10 
16 39.9 38.8 
20 39.8 39.1 0.15 
6 9 38.9 38.6 
II 39 39 
14 58.8 38.9 
20 38.9 39.9 ° 
7 LI 38.9 38.8 
19 38.8 38.8 
S 8 38.6 35.7 
LI 38.7 39 
.) o 0,001 38.8 39.7 
10 39 39: 1 0.15 
13 39.8 39 0.10 
16 40.5 38.8 
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| 
| 
Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 


eee --<-< 


10 0 38.3 1900 Ä 38.4 2200 
13 38.8 | 38.6 
10 38.7 | 38.7 

41 13 38.8 | 38.8 

2 13 39.4 | 30 . 

44 13 35.3 8 


On remarquera que dans cette expérience nous avons procédé plus 
lentement ; en effet la dose initiale injectée est de cinq centièmes de millgr. 
en opposition à la dose de 1 milligr. par laquelle nous avons débuté dans 
les expériences précédentes. 

Le lapin pyrétique présente 28 fois une température supérieure à 3995, 
avec un minimum de 3926 et maximum fébrile de 4098. 

Le lapin apyrétique atteint 20 fois la série des 399 avec un maximum 
de 39%4 deux fois. 

Nos animaux succombent, le pyrétique au 47€ jour et l'apyrétique au 
53° jour. | 

La prise du sérum a lieu le 45€ jour; à cette date les animaux ont 
supporté en tout: 318 milligr. en clmiffres ronds de toxine diphtérique, 
le lapin apyrétique à reçu en outre un total de 4 gr. 30 de pyramidon. 

Le dosage de leur pouvoir anti-toxique est relaté ci-dessous : 

| | 

Serum pyreétique Sérum apyrétique 


rai te 


} 
Résultats | Résultats 


Cobavesi ‘Toxine | Sérum | | Cobaves| Toxine GER 
| 
I 





| | | apres 3 jours ¡apres 3 jours 


| 











| | j | | 
LU? vm? vit ` 6 





| 
I | 25 ctgr. | SE) ES vit 
2 | par Ke a = | vit | 7 | par Ko 1/3 --- | vit 
o 3d AA | vit | © (sad ES = vit 
| É 
+ | mortelles ມ; | mon! e, ` mortelles "ui = mort 
5 | ‘tho > mort l JO (ito | mort 


| i! t 


Comme il résulte de ce tableau, le pouvoir anti-toxique du sérum de 
ces 2 lapins s'est montré un peu plus élevé que celui des animaux précé- 
dents ; nous attribuons cette supériorité au fait que ces animaux ont sup- 
porté une plus grande quantité de toxine e peut-étre aussi à ce que la 
prise du sérum a pu être faite 35 jours apres la dernière inoculation, 

Au contraire dans les expériences mentionnées plus haut, force nous 
a eté de faire la prise du sérum plus rapidement, car l'état précaire de 
nos lapins nous faisait redouter la mort prochaine de ros pyrétiques. 

Le pouvoir anti-toxique de nos deux animaux est donc ici d'au moins 
25 unités: il est parfaitement le mème chez jes deux lapins. 

Cette expérience confirme done totalement les précédentes. 
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Expérience V. 


Dans cette expérience nous avons réussi à poursuivre l'immunisation 
de nos animaux pendant 68 jours au point de leur faire supporter à tous 
deux, quinze doses mortelles de toxine en une fois. Pour cela nous avons 
procédé plus lentement dans nos injections du début. 


TABLEAU ໄ. 


Lapin pyretique Lapin apyrétique 








Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
I 8 0.0001 38.9 2100 | 38.8 2100 
10 39 ; 38.) 
1 3 39.3 | 39.1 0.10 
16 39.7 | 38.8 
20 39.7 39.1 0.10 
2 5 38.7 38.6 
11 38.9 38.8 
I5 39.2 39.1 0.10 
19 35.9 38.0 
5 ô 0.0004 38.8 38.6 
[0 39.1 38.9 
13 39.6 39.2 0.15 
16 39.8 38.7 
20 39.7 39.1 0.15 
4 9 39.8 38.7 
13 39.9 38.8 
19 39.3 1900 38.9 1970 
5 8 0.0008 38.8 38.7 
10 39 | 38.9 
13 39.7 39 O.10 
16 39.9 38.8 
20 39.8 39.1 0.!ຽ 
() y 38.9 39.0 
rl 30 39 
14 38.8 38.9 
20 38.9) 38.9 7 
7 11 38.9 38.8 
IV 38.8 38.8 
5 S 35.0 | 39.7 
DI 38.7 30 
.) S 0.001 38.8 | 38.7 
10 39 | 3.1 0.15 
13 39.9 39 ບ.!0 
[6 40.5 35.5 
19 40.7 39 O 1950 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids Tempér. Pyramidon Poids 
| 

10 ໆ 38.3 1900 | 38.4 2200 
13 38.8 | 38.6 
19 38.7 | 38:7 

41 1:3 38.8 | 38.8 

12 13 38.4 | 38.6 

44: dg 38.3 | 38.7 


On remarquera que dans cette expérience nous avons procédé plus 
lentement ; en effet la dose initiale injectée est de cing centièmes de millgr 
en opposition a la dose de 1 milligr. par laquelle nous avons débuté dans 
les expériences précédentes 

Le lapin pyrétique présente 28 fois une température supérieure à 3995, 
avec un minimum de 39% et maximum fébrile de 4008. 

Le lapin apyrétique atteint 20 fois la série des 39% avec un maximum 
de 39%4 deux fois. 

Nos animaux succombent, le pyrétique au 47e Jour ct l'apyrétique au 
530 jour. | 

La prise du sérum a licu le 45€ jour; à cette date les animaux ont 
supporté en tout: 318 milligr. en chiffres ronds de toxine diphtérique, 
le lapin apyrétique à reçu en outre un total de 4 gr. 30 de pyramidon. 

Le dosage de leur pouvoir anti-toxique est relaté ci-dessous : 

| | | 























Serum pyretique Sérum apvretique 
ກກະ | | Résultats | | າ າງ Résultats 
Cobaves! Toxine | Sérum | | Cobayes!  Toxine |Sérum| 
| apres 3 jours! | japrés 3 jours 
i , | | 
| | | | | | 
Fe 120m? vit 2 'ılacm? vi 
ວເ. ແ... | t o Ster Ge 7] i 
| d | Go? | i 
2 ” I à Sat vit | | - I i + vit 
par tos Fo a par ko H | 
! 
3 P To vi | CD > EE ee vit 
= 3 doses | i | | າ I = 5 doses |1? | 
| , ; 
; ES | mort d | yin | mort 
+ mortelles , " | ? mortelles SE 
5 | 1/10 — mort JO iI 10-- mort 


Comme il résulte de ce tableau, Je pouvoir anti-toxique du sérum de 
ces 2 lapins s’est montré un peu plus élevé que celui des animaux précé- 
dents ; nous attribuons cette supériorité au fait que ces animaux ont sup- 
porté une plus grande quantité de toxines ei peut-@ire aussi A ce que la 
prise du sérum a pu être faite 5 Jours après la dernière inoculation. 

Au contraire dans les expériences mentionnées plus haut, force nous 
a été de fare la prise du sérum plus rapidement, eur l'état précaire de 
nos lapins nous faisait redouter la mort prochaine de nos pvrétiques. 

Le pouvoir antitoxique de nos deux animaux est donc ici d'au moins 
25 unités; Il est parfaitement le méme chez les deux lapins. 

Cette expérience confirme done totalement les précédentes. 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
17 40.4 | 39 
20 39.7 | 39.2 0.15 
>; Y 38.8 38.7 
DI 38.9 | 38.9 
19 39.2 38.9 
25 | | 38.8 38.8 
19 39 39.0) 
21) 13 38.8 318.9 
30 13 38.7 1850 39.9 | ");0 
Ss? ຕ່ 0.025 38.7 38.8 
10 38.) 38.9 
3 39.8 39-3 0.15 
17 39 38.8 
20 38.9 38.8 
32 9 38.8 | 39.7 
13 39 30 
1) 36. 9 
33 13 38.7 38.8 
35 [ 38.8 39 
36 DI 38.9 1820 | 38.9 1890 
38 D 0.05 39.8 38.8 
a 39.3 39.3 0.15 
13 39.8 38.7 
lO 39.9 38.9 0.10 
20 39.9 35.8 
34) 11 39.7 39.0 
È 59 ນ 
40 I 3 38.7 | 38.8 
2 13 38.7 1860 i 38.9 1900 
44 H 0.01 38.7 38.5 
11 393 | 30) 0.15 
SS 39.7 38.7 
20 39.8 | 3942 0.10 
+5 9 39.7 35.8 
13 38.9 38.8 
19 38.9 | 39 
40 13 38.7 | 38.8 
49 S 0.02 30.0 | 39.0 
10 38.9 | 39 0.10 
13 39:7 38.9 
[7 39.8 39.2 0.15 
20 39 | 38.8 
50 0 38.8 1880 38.8 1930 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
| 
11 38.9 | 38.9 
19 38.9 39 
51 11 38.7 38.8 
53 11 38.7 | 38.8 
55 8 0.025 38.7 | 38 
10 38.8 | 38.9 
14 39.6 | 39.4 0.15 
17 39 38.7 
20 38.9 1730 | 38.9 1890 
50 9. 38.7 | 38.7 
11 38.9 | 38.8 
19 39 | 38.0 
57 13 38.8 39 
59 13 38.8 | 38.7 
00 8 05 38.7 1820 | 38.8 1900 
Il 38.9 39.1 0.!0 
16 39.1 | 38.8 
20 38.9 | 38.8 
DI 0 38.8 38.7 
19 39 39.1 
03 8 1.5 38.8 38.6 
10 39.1 39.1 0.10 
13 38.8 38.9 
10 39.2 Ä 38.9 
19 39 39 
64 0 38.7 38.7 
II 38.8 38.9 
19 38.9 39 
05 DI 38.8 1780 38.9 1860 
00 13 38.8 38.9 
OS 11 39.9 38.8 


Comme le montre ce tableau, 15 inoculations de toxine ont été 
échelonnécs pendant un laps de temps de 68 jours. L'animal pyretique 
présente 35 températures supérieures á 39%5 avec un minimum de 3907 et 
un maximum de 4007, alors que sa température normale atteignait à 
peine 399. 

L'autre animal n'a pas dépassé 3993 et a reçu en tout 3 gr. So de 
pyramidon. 

Au 68€ jour. nous faisions la prise de sang pour apprécier le pou. 
voir anti toxique des sérums, ce dernier est mentionné dans le tableau 
suivant : 
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Serum pyretique. Serum apvretique 
AR Di = fe hae cee ຈ“ “2? A poet sa tea wea. ye a 
S : = Résultats ; . Fd tite Résultats 
Cobaves| Toxine | Serum en |Covaves  Toxine Gomum | |, 
| apres 3jours |, ‘aprés 3 jours 
| : i 
| | | 
| d d | 
| ne Emi vit | 6 | eem? vit 
d | 
2 | 23 ctg. ວ ER | vit ji 7 | 295° ໂປ 11/4 na vit 
park” | par Ke! | 
ite 1/8 — | vit | H os 18 — vit 
| soit 5 doses | soit 5 doses 
| I | Ia 4 
4 | mortelles [1/10 | DR | ) mortelles ‚110 mort 
/ | | 
5 1/12— mort lo, ‚1/12— mort 


Comme il résulte de ce tableau l'épreuve à 40 unités reste positive 
chez les deux lapins. l'épreuve à 5o échoue chez tous ‘deux. La valeur 
anti-toxique des sérums reste donc parfaitement identique. 


Une conclusion générale découle des expériences dont nous venons 
de relater les détails. 

La vaccination anti-diphtérique des lapins, qu'elle se poursuive 
en abondonnant l'animal à ses réactions fébriles naturelles, ou qu'elle 
soit menée en coupant la fièvre à l'aide du pyramidon, aboutit au 
même résultat au point de vue de la quantité d'anti-oxine qui 
apparait dans leur sérum. 

La première expérience démontre que l'hyperthermie n'est pas 
nécessaire à la vaccination anti-diphterique. Les expériences suivan- 
tes prouvent que la pyrexie n'influence pas l'apparition des antı- 
corps diphtériques dans le sang, en effet, le pouvoir anti-toxique 
obtenu est le même dans nos deux modes de vaccination. 

Il est donc évident que ces 2 facteurs : genèse de l'anti-toxine et 
pyrexie qui existent souvent côte à côte, ne doivent pas s'influencer 
mutuellement. 

On fera peut-être à nos expériences un double reproche : On 
pourrait nous faire observer par exemple, que nos animaux pyrétiques 
n'ont présenté qu'un nombre relativement restreint de poussées fébri- 
les, soit 17 fois au cours de l'expérience de 25 jours, 17 fois pendant 
la vaccination de 33 jours, 28 fois p'ndant la vaccination de 45 jours 
et 35 fois pendant l'expérience de 63 jours. 

A noire avis, ce reproche hypothétique ne résiste pas à un examen 
un peu approfondi. 

D'abord nous avons choisi comme point de départ fébrile la 
température de 39°3 qui est exceptionnelle chez le lapin normal ; 


la temperature de 39°6 peut done être considérée comme une tempé- 
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razure franchement fébrile: ensuite ce qu'il faut considérer chez 
nos deux séries d'animaux, ce n'est pas seulement les poussées fébri- 
les intenses qu'ils ont présentées, mais In moyenne de la température 
scus laquelle leur vaccination à évolué : or la vaccination des lapins 
pyrétiques s'est opérée sous une température nettement plus élevée 
que celle des animaux apyrétiques : si l'on considère en outre les 
Léricdes de fièvre absolue, Ia différence est encore plus appréciable 
entre nos deux séries de lapins. 

On nous fera peut-être le second reproche d'avoir mené très 
rapidement ces vaccinations qui par la même n'aboutissent pas a la 
production d'un sérum fortement anti-toxique ; certes, nous aurlons 
pu les faire plus lentement cn nous guidant entr'autres sur l'évolution 
du poids de l'animal et distançant de beaucoup nos différentes injec- 
tions ; mais il nous à paru que les périodes fébriles produites dans 
ces conditions, auraient été en minorité sur l'ensemble de la durée 
de la vaccination ; de plus en procédant de la sorte nous avions en 
vue de ncus mettre davantage dans les conditions de l'infection telle 


qu'elle évolue en durée dans les états morbides naturels. 


ຽ C. — De l'influence de la pyrexie sur les animaux intoxiqués 
par la diphtérie. 


Nous en arrivons maintenant au troisième point de vue qui nous 
a occupé au cours de ces expériences : 

La fièvre se montrant comme un phénomène indifférent a la 
production de l'anti-toxine diphtérique, il était intéressant de voir 
comment elle influencait la nutrition et la survie de nos animaux. 
En d'autres termes si la fièvre n'exerce pas d'influence immunisa- 
trice à proprement parler, peut-elle avoir une importance pronostique 
taverable ou défavorable sur l’évolution de l'intoxication diphtérique ? 

Déja nous trouvons dans nos expériences précédentes une pre- 
mière crientation sur l'action qu'exerce la pyrexie sur l'évolution du 
poids et de la résistance des animaux. | 

La première couple de lapins (voir expér. II) subit une évo- 
lution qui plaide nettement en faveur de l'influence pronostique 
défavorable de la fièvre : il suffit de jeter un coup d'œil sur le gra- 
phique I (page 209) pour se convaincre de la réalité de cette affir- 
mation. 

Le lapin apyréuque subit une dénutrition beaucoup moins marquée 
que celle de son témoin et de plus il présente une survie de 50 jours 


sur le ficvreux. 
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Dans Vexpérience les résultats en faveur du lapin apyrétique 


existent d'une facon absolue mais sont moins marqués: au 35% jour 
ie lapin pyréuque à perdu 79%, de son poids, tandis que Le lapin 


apyrétique n'en à perdu que 9.5 % p 


a l0us sen als ess 20h25: MOUrS 
POIDS 1900 ers 
1800 ” | 
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Graphique ໄ. 


Malheureusement à la suite de l'injection d'une dose exagérée 
de toxine, les deux animaux succombent le méme jour. 

Les lapins de l'expérience IV se conforment également à la règle 
de la plus grande resistance de l'animal apyrétique : en effet, au 
40° jour l'animal hyperthermique à perdu 25 © 4 de son poids, alors 
que celut auquel nous avons épargné Îles hautes températures n'en a 
perdu que /4 %,: en outre, ce dernier présente une survie de cing 
jours sur le lapin pyrétique. 

L'expérience V nous révèle aussi une meilleure nutrition de lani- 
mal apyrétique, mais nous ne pouvons rien conclure de la survie 
comparée des deux animaux, attendu que l'expérience se termine par 
la mort de l'animal pyrétique, à la suite d'une hemorrhagie de la 


carotide dans laquelle nous avions fait la prise de sang. 


En résumé, sur les 8 lapins chez lesquels nous avons recherché 
le pouvoir anti-toxique du sérum, on remarque une différence très 
nette entre les lapins pyrétiques et les lapins apyrétiques, au point 
de vue de leur nutrition et survie. Ces derniers, toutes choses égales 
d'ailleurs, ont toujours eu In supériorité. 

A ces différents animaux, nous joindrons encore deux couples 
de lapins vaccinés avec et sans fièvre comme les précédents mais 
dent rous n'avons pu doser le sérum par suite de la mort prématurce 
des sujets pyrétiques. 
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Experience VI. 


Cette expérience comprend deux lapins de 2 kilos 260 grs. L'évo- 
lution de leur vaccination est renseignée dans le tableau ci-dessous: 


TABLEAU VI. 


PE, 





Jour Heure Toxine Tempér. Poids Tempér. Pyramidon Poids 
I H 0.00005 38.9 2260 38.8 2260 
LI 35.7 38.7 
13 38.9 39.1 0.20 
Ir 30.4 ind 
າເ, 38.8 | Loti 
2 8 38.3 | 38.6 
11 38.7 38.6 
15 38.7 | 38.5 
20 39.9 38.9 0,5 
3 0 38.2 2150 | 38.5 2150 
11 38.6 | 38.6 
18 39 | 38.7 
4 S 0.000075 38.5 | 38.3 
10 39.0 | 39.9 0.20 
13 30.9 | 38.4 
16 39.4 | 38.0 
ly 38.8 | 38.7 
> 8 38.5 | 38.6 
12 38.8 | 39.8 
ES 39.2 | 38.9 GTS 
19 39.8 2000 | 38.7 2150 
6 S 0,001 38.2 38.4 
[0 38.8 Ä 38.8 
13 39.8 | 38,5 0.10 
16 40.5 39.1 0.10 
H 39.4 | 38.7 10 
7 0 38.4 38.7 
11 38.9 38.8 
14 39.8 39 0.15 
20 39.8 38.5 
S 80.01 38.5 38.6 
10 39.4 | 39.3 0.20 
12 40.2 30.2 
16 40.) | 38.9 0.10 
15 40.7 | 38.5 
| 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
è EE ei 
() 9 38.4 39.2 
LI 38.8 | 927 
15 39.8 | 38.9 
10) 3932 | 39.1 O.15 
Lo | () 3943 59.3 
14 39.6 39.2 0.15 
IS 38.7 38.2 
| | 11 39.4 1900 38.3 2150 
IS 38.4 | 35.2 
12 ] | 38.5 38.4 
13 11 38.4 38.6 
15 10 38.6 1950 30,7 2170 
18 II 38.5 38.5 
20 7 0.01 38.3 38.3 
0 39.2 39.5 
11 40.2 38.0 0.10 
14 39.8 39.1 0.10 
19 39.6 38.7 
21 10 38.5 1800 38.7 1980 
18 38.4 38.6 
=e I 38.4 38.4 
23 16 38.3 39.5 
25 16 38.5 1900 38.5 2050 
27 18 38.6 38.5 
29 LI 38.3 38.7 
30 8 0.02 38.3 38.0 
10 39 39 0.20 
13 40.5 38.2 
16 40.3 38.8 
21 39.2 39 0.10 
3 ! 6 38.4 38.4 
II 38.8 38.8 0.10 
16 39.5 38.7 
20 39.6 1800 | 38.7 2000 
32 16 38.4 38.0 
34 10 38.3 Ä 38.3 
16 38.6 | 38.5 
35 8 0.04 38.4 38.9 O.15 
10 39.6 38.5 
13 399 . 38. 
16 38.6 38.9 0.10 


19 38.9 1800 39.4 0.10 2080 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids Tempér. Pyramidon Poids 
30 9 38.0 | 38.7 
| | 38.) | 38.9 O.15 
14 39.0 28.7 
[0 38.8 38.7 
37 10 38.0 | 38.8 0.!0 
16 38.7 38.3 
38 LI do 39.4 
JO 16 38.8 1700 | 38.8 1900 
2 16 38.5 58.7 
44 10 39.1 38.5 
IS 38.3 1000 38.4 1950 
45 Mort. | 


Comme le consigne ce tableau. la vaccination des 2 animaux à duré 
45 Jours. 

La dose initiale de toxine injectée fut de 5 centiemes de milligr.. la 
dose totale de 82 mlgr. environ. 

Le lapin pyrétique a présenté 23 ascensions fébriles au-dessus de 
3995. le minimum de fièvre étant de 39°6 et le maximum de 4099. 

Le lapin apyrétique n'a atteint que 9 fois la série des 39° avec un 
maximum de 39%4 une fois; il æa reçu sur ce laps de temps 2 gr. 95 
de pyramidon. 

Il sufrit de jeter un coup d'œil sur le graphique IT ci-dessus qui tra- 
duu l'évolution du poids de ces 2 animaux pour se rendre compte que 
l'influence de la suppression des hautes températures fut des plus 
favorables : 


POIDS 
1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 JOURS 
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Graphique Il. 


En effet au 45€ jour le lapin pyrétique a perdu 30 % , de son poids: 
cette perte se réduit à 90, chez son compagnon apyrétique. 

Un second fait important découle de cette expérience; lorsqu'au 
45° jour la mort du lapin pyrétique vint interrompre brusquement le but 
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que nous nous étions proposé, nous gardámes pourtant Vanimal apvré: 
tique en observation sans Continuer chez dui les injections puisqu'elles 
ne présentaient plus d'intérêt et nous avons constaté qu'il n'a succombé 
que frois mois et demi après cette date. 

Cette expérience plaide dene fortement en faveur d'une influence 
défavorable de la fièvre, sur [l'évolution du poids et de la survie de ces 
2 animaux. 


Expérience VI!. 


Nous opérons sur deux lapins de méme poids soit de 2150 grs. La 
durée de leur vaccination fut de 38 jours; à cette date le lapin pyrétique 
succombe. 

Le tableau ci-dessous permet de suivre le cours des réactions fébri- 
les produites. 


TABLEAU VII. 














Lapin pvretique. Lapin apyvretique. 
Jour Heure Toxine Tempér. Poids Temper. Pyramidon Poids 
| 
_ z = ວ... ພ ເວ: 
I ປ 0.0001 38.9 2130 | 39 2150 
10 39 39.9 O.10 
13 39.7 38.9 
16 39€ | 39.2 0.05 
20 39 | 39.7 
2 d 38.9 38.8 
TI 39.2 | 39.1 
18 39 38.9 
20 35.9 | 58.) 
à S 0.0003 38.6 38.8 
it 39.2 yo. | Ci 15 
15 39.8 39.0 
IS 40 39.2 0.15 
= 30.7 30.7 
4 5 38.4 30.0 
11 I8? 39.0 
19 39.9 1040 38.9 1950 
5 ! | 38.8 30.0 
() If 38.9 | 38.8 
> H 0.001 Sur 38,7 
10 39.2 39.9 
14 39.9 | 39.2 0.15 
IS 39.8 | 39 
20 39-7 39.1 0.10 
າ à 39 ) 35.8 
38.8 39 .0 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids Tempé:. Pyramidon Poids 
| eat Lilla ກກກ ການກ 
14 38.) | 39 
19 39.8 38.9 
ດ [ | 38.9 ວຫ 1950 
Lo) 38,8 19,00 ‚So 
Lo LI 38.0) Mag 
DI 5 0.003 35.5 | 38.8 
1O 30.1 39.1 0.15 
13 40.5 38.8 
LO 4! 30 O.15 
20 | 39.9 38.8 
E 8 385.0 38.7 
11 38.9 38.8 
10 39.7 38 ) 
"O VA ມ 0.13 
13 d າ (ນ IO 
IS 18.5 39.2 0.10 
(ui 5 38.8 
15 LI 35.7 1840 38.7 1920 
10 1G 38.0 38.7 
17 H 0005 ae 38.8 
10 39.1 30 0.10 
13 39.8 | 39 0.10 
16 39.9 | *8:7 
20 39.4 | 39.2 0.10 
I 387 | 38.8 
13 39.5 | 38.9 
16 39.8 e 39.1 0.19 
20 39.2 59 
19 0 38.0 38.8 
] | 30.7 38.8 
20 12 38.7 1520 l 38.9 1950 
22 13 38. 38.7 
33 H 35.6 | 38.8 
24 9 ool 38.8 | 38.8 
11 39 | 10 O.10 
16 39.8 38.9 
19 39.0 39.1 0.15 
20 40.5 | 38.8 
25 9 38.0 38.7 
13 38.7 38.9 
19 38.7 38.8 
20 | | 38.8 38.7 
27 13 38.7 38.7 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Temper. Pyramidon Poids 
i 
| 
28 13 38.7 38.0 
2) $ aol 35.5 1800 | 38.8 1950 
II 39.4 29.2 0.15 
13 39.8 39 
16 40.7 39.4 0.15 
20 39.7 38.9 
30 9 38.0 38.7 
LI 39.8 39 0.15 
20 39.7 38.9 
31 9 38.6 28.7 
19 38.7 38.) 
32 11 35.0 38.06 
SCH 11 38.8 | 38,7 
34 H 0.02 an 39.9 
DI 38.9 39.2 O.15 
13 39.9 39 
16 39.7 39.2 0.10 
20 38.7 1730 38.6 1900 
35 9 38.8 39.7 
13 38.9 39 
19 38.8 38.9 
36 rt 38.7 38.9 
ën 8 0.025 30.” 39.8 
PI 38.9 39 
13 38.7 39.2 
| 20 38.8 39 
35 0 36.7 1700 38.9 1860 
II mort 38.9 


La différence entre les températures de nos deux animaux est mani- 
feste ; en effet, le lapin pyrétique dépasse 25 fois Ja température de 
39°5 avec un maximum de 41%, alors que l'autre animal n'a jamais 
dépassé 3904, grâce aux injections préventives répétées de pyramidon. 

Au 38° jour, date à laquelle l'animal pyrétique succombe, il a perdu 
200/, de son poids, alors que le lapin apyrétique n'a subi qu'un amaigris- 
sement équivalent à 9%, de son poids initial. 

Outre l'avantage du poids, cet animal présente encore une survie 
de /1 jours sur son témoin pyrétique. 


L'influence défavorable de la fièvre sur l'économie du lapin into. 
xiqué par la diphtérie apparait plus nettement encore si on soumet ces 
animaux à une vaccination à la fois plus intense et poussée plus rapi- 
dement. 

Cela résulte des deux expériences suivantes. par lesquelles nous ter- 
minons la première partie de notre travail. 
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Expėrience VIII. 


4° 
x 


ette expérience comprend 2 petits lapins, pesant chacun 1230 grs. 
L'évolution de leur intoxication est consignee ci-dessous : 


TABLEAU VIII. 


AR PP PP PP A EEE 


Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Teınper. Pyramidon Poids 
| 
I 8 0.0001 38.7 1230 | 38.8 1240 
10 30 | 18.09 0.10 
13 30.7 L 389 
16 39.9 | 38.9 0.10 
SH 39-9 39 
2 9 39 30.7 
11 39-3 | 38.9 
14 38.7 39:3 0.10 
19 38.9 | 38.4 
3 5 0.001 38.8 | 38:3 
10 38.9 38.4, 
13 39.9 39.1 0.10 
10 40.8 38.8 
D 10.6 39.5 0.10 
21 40.3 1100 38.7 1150 
4 9 39.3 39.4 
11 39.2 | 38.8 
14 38.9 | 38.9 
19 39.2 | | 39 ຽ 
5 ) 38.8 38.8 
13 38.9 38.7 
19 39.1 38.8 
6 S 0.004 38.3 38.4 
10 39 39.1 0.10 
13 39.8 38.0 
10 40.3 38.9 
20 39.7 38.7 
7 0 38.8 35.3 
II 39.2 38.9 
ES 39.3 1000 | 38.9 1120 
19 38.5 38.8 
H d 38.2 38.4 
15 35.7 38.8 
19 38.6 38.8 
9 9 38.3 38.4 
13 38.9 38.9 


19 38.4 1050 38.8 1140 








Jour Heure Toxine Tempér. Poids Tempér. Pyramidon Poids 
a 2 : | : en 
10 S 0.008 38.3 | 38.8 
10 38.8 39 0.10 
13 39.5 38.8 
16 39.8 38.) 0.10 
20 39.9 38.5 
LI 9 | 38.6 | 38.4 
IT 38.6 | 38.8 
14 39.2 39 0.05 
16 39.8 | 38.8 
19 39-9 38.9 
12 9 38.3 | 38.5 
13 39.0 | 39 0.03 
19 38.9 38.7 
3 Y 38.3 35.4 
13 38.8 35.9) 
19 38.9 940 | 38.8 1100 
14 9 0.025 38.2 | 39.5 
10 38.8 | 38.9 O.10 
d 38.9 35.8 
18 38.8 38.5 
20 39.5 39.0 0.10 
15 8 38 39.0 
LI 37-5 39.1 0.05 
14 37.3 850 38.8 | [00 
19 30.5 38.9 
Mort. | Survie de 20 jours. 


Comme il résulte de ce tableau, ces deux lapins reçoivent en l'espace 
de 15 jours. 38 milligr. en chiffres ronds de toxine diphtérique. 

Le lapın pyrétique présente 15 ascensions de température au-dessus 
de 39%5 avec un minimum de 396 et un maximum de 4008. Le lapın 
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Graphique If 


apyrétique, grace & 1 gr. 30 de pyramidon réparti durant ce temps, n'at- 
teint que 8 fois la série de 39% aver une fois un maximum de 3995. 
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Cette experience a présenté une allure trop brusque et trop rapide 
pour vouloir tenter ici un dosage du pouvoir anti-toxique du sérum de 
nos animaux. 

Il suffit de Jeter un coup d'œil sur le graphique de leur poids com- 
paré Graphique III; pour voir que l'hyperthermie a déterminé une 
dénutrition beaucoup plus marquée chez le lapin qui ea fut affecté que 
chez son témoin apyrétique, en effet ce dernier n'a perdu que 1o %' de 
son poids, a mettre en regard des 30 9%) perdus par le témoin pyrétique. 

La dénutrition du lapin pyrétique aboutit à la mort de l'animal le 
(ar jour; le témoin pyrétique lui a survécu 20 jours. 


Expérience IX. 


Cette expérience comprend 2 lapins de 1900 grs ; elle diffère des pré- 
cédentes en ce que l'inoculation de toxine diphtérique fut faite directe- 
ment dans le sang. L'effet produit par les injections est le méme que celui 
qu'on obtient par la voie sous -cutanée. 

Seulement, il convient de bien surveiller les températures de l'animal, 
car les réactions fébriles sont souvent plus intenses et plus rapides. 


TABLEAU IX. 





Lapin prretique Lapin apyretique. 
Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
| 
I 81/ 0.001 38.8 1900 38.7 1890 
ro 39 39.1 0.ໄ5 
! 3 40.4 38.8 
15 40.0 | 38.9 0.05 
18 39.8 38.7 
21 39.4 38.8 
2 $ 38.7 | 38.5 
II 38.8 | 38.9 0.10 
13 38.8 | 38.5 
16 39.2 | 39.7 
20 38.5 1800 | 38.7 1820 
3 81, 0.005 38.5 | 38.5 
10 39 ! 38.9 0.10 
13 40.6 38.6 
! 40.5 358.9 0.15 
20 39-9 ap: 
4 8 38.3 | 38.2 
11 38.9 | 38.8 
13 38.8 38.8 
20 38.7 1750 | 38.7 1790 
5 81, 0.013 38.3 | 38.3 
10 59.5 59.4 0.15 
13 38.9 58.3 
15 40.8 y 39:2 0.15 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids Tempér. Pyramidon Poids 
18 40.8 38.8 
21 39.9 38.9 O.10 
0 $ 38.7 38.5 
11 38.5 39.7 
16 38.6 | 38.5 
20 38 38.7 
7 8 38.2 | 38.4 
LI 38 | 38.4 
14 37-5 | 38.8 
16 37 .3 38.7 
20 Mort 1620 38.7 1780 
8 8 38.9 0.05 
LI 38.8 
20 38.7 
9 8 38.4 1700 
II 38.6 
2 38.8 
10 8 38.4 
11 38.3 
lI 8 38.5 
II 38.9 
d II 35.7 
13 DI 38.6 
4 IT 38.9 1050 
15 El 38.8 
16 [1 38.8 
17 11 38.8 
18 Mort 1600 


Comme il résulte de la lecture de ce tableau. les injections de toxine 
ont été arrêtées au Sr jour. l'animal avant reçu en tout 21 milgr. de poison. 
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Graphique IV. 


Le lapin fievreux a présenté 9 ascensions fébriles au-dessus de 3905. dont 
6 au-dessus de 40%4, avec un maximum de 4008. 
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Le lapin apyrétique a reçu en 8 jours t gr. de pyramidon et sa tem- 
pérature n'a guère dépassé 399. 

L'évolution du poids comme la survie comparées de ces 2 animaux 
sont encore en faveur du lapin apyretique, en effet cet animal survit 10 
jours à son témoin. 

Le Se jour le lapin pyrétique à perdu 29 % , de son poids alors que 
son compagnon apyrétique na perdu que 7/09. La courbe comparée de 
poids est consignée dans Je graphique IV. 


Résumons maintenant les résultats des expériences qui font l'ob- 
tet de ce paragraphe. 

Si nous additionnons les lapins dont le sérum a été Vobjet 
d'un dosage du pouvoir anti-toxique avec les animaux qui ont subi 
une intoxication diphtérique sans que Je dosage ait pu avoir lieu 
ou ait présenté quelqu'intérét, nous arrivons à un total de 16 lapins 
dont 8 pyrétiques et 8 apyrétiques. 

Les animaux pyrétiques présentent sans exception une dénutri- 
tion plus marquée que celle des animaux apvyrétiques ; le bénéfice 
de ces derniers varie de 4%, a 21 % 4. 

En ce qui concerne la survie de ces deux catégories d'animaux 
l'avantage est encore du côté de la série apyrétique. Le bénéfice de 
la survie des composants de cette série, comparé à ceux de ia série 
pyrétique est variable et atteint jusqu'à 3 meis et demi. 

Nous pouvons affirmer que tous nos animaux, sans exception ont 
succombé àa une intoxication diphtérique et que d'autres facteurs éven- 
tuels, étrangers à Jeur intoxication ne peuvent étre incriminés dans 
la genese de leur mort. 

Les symptómes caractéristiques que nos animaux ont présentés 
avant leur mort nous renscignent sur l'origine diphtérique de cette 
dernière. 

Les lésions de la diphtérie du lapin varient suivant que l'on 
considère une intoxication aigüe ou une intoxication chronique. 

Comme type d'une intoxication algúe nous prendrons par exem- 
ple 1 “animal pyrétique de l'expérience IX. 

Nous considérons comme telle, une intoxication qui dure environ 
une semaine. On peut produire des intoxications suraiwües amenant 
la mort en moins de 24 heures avec peu de symptomes appréciables : 
ce genre d'intexication qui mène rapidement à l'hypothermie ne nous 
Interesse pas. 

Les intoxications algúes présentent comme troubles locaux : de 
la rougeur et du gonflement cedemateux plus ou moins étendu à len- 
dreit de l'injection sous-cutanée. 

Dans Pabdemen il se produit de la congestion du mésentère, de 


Pepiploon, avec de petites eechymoses vasculaires: la muqueuse an- 


Fe u 
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testinale se montre très irritée ; le foie est en dégénérescence grais- 
seuse ; les reins sont hyperhémiés : les capsules surrénales sont for- 
tement hémorrhagiques : ce dernier phénomène est assez caractó- 
ristique de l’intoxication diphtérique. 

Comme types d'animaux qui succombent à une intoxication chroni- 
que nous mentionnerons par exemple: les animaux des expériences 
VI et VII. 

Nous retrouvons dans cette intoxication les sympiómes que nous 
avons déjà mentionnés. De plus on voit survenir aux endroits d'ino- 
culation sous-cutanée des phénomènes nécrotiques plus ou moins éten» 
dus ; en outre, apparaissent des paralvsies tardives, très fréquentes 
après une intoxication d'une certaine durée, elles 52 localisent volon- 
tiers aux membres postérieurs et envahissent souvent progressive- 
ment tout le corps de l'animal. 

Celui-ci maigrit considérablement, il a le poil hérissé, il est 
prostré. cachectique, présente parfois de petites crises convulsives, 
devient hypothermique et meurt. 

D'après ces symptômes, il est aisé d'apprécier le cours de l'in- 
toxication diphtérique et de pouvoir lui attribuer la mort de l'animal. 

Or, sans exception, tous les animaux qui ont succombé au cours 
de nos expériences ont présenté l'un ou lautre des tableaux mor- 
bides ou nécropsiques que nous venons de décrire, suivant In rapi- 
dité avec laquelle leur intoxication à évolué: 

Nous croyons donc être en droit de conclure que si Ja fièvre est 
indifferente à la production des anti-toxines, elle exerce une influence 
hautement défavorable sur l'économie générale des lapins intoxiqués 
par la diphtérie. 


CHAPITRE IT. 


De l'influence de la fièvre sur la formation des agglutinines 
et sur l’évolution de l’infection typhique 
chez le lapin et chez le chien. 


Les expériences qui forment l'objet de la seconde partie de ce 
travail ont été poursuivies dans le but d'étudier linfluence de la 
fièvre sur la formation des agglutinines typhiques et sur la résistance 
comparée des animaux fièvreux et afébriles, au cours de linfection 
par le bacille d’EBERTH. 

Nous avons cru intéressant d'envisager ce double point de vue, 
parce que les agglutinines bien qu'étant des anit-corps d'origine 


micrebienne ne représentent pourtant pas un moven de detense de 
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l'organisme : en effet, les microbes agglutinés peuvent très bien pro- 
liférer à nouveau et d'autre part, c'est un fait connu en séro-thérapie 
qu'un sérum agglutinant très actif peut n'avoir qu'un pouvoir immu- 
nisant très restreint et vice-versa. 

Nous étions donc curieux de voir si l'influence de la fièvre mo- 
difieran d'une part la production des agglutinines et d'autre part 
influencerait parallèlement où non la résistance de nes animaux a 
l'infection. 

Dans ces expériences, nous avons suivi la même méthode que 
celle que nous avons exposée dans nos recherches précédentes ; c'est- 
à-dire que nous avons comparé au double point de vue qui nous oc- 
cupe, deux animaux mis dans les mêmes conditions d'expérimenta- 
ton, sauf que lun est abandonné à son évolution naturelle ct que 
l'autre est maintenu apyrétique à l'aide d'une médication ad hoc. 

Pour réaliser nos expériences, nous nous sommes servi habitucl- 
lement d’emulsion de bacilles typhiques tués. Nous avons préféré 
employer des germes morts parce que la quantité active qu'on in- 
jecte se laisse plus facilement doser que lorsqu'on procède avec des 
émulsions vivantes : nous avons d'ailleurs fait une expérience avec 
des bacilles vivants qui n'a différé en rien des précédentes. 

Les germes dont nous nous sommes servi provenaient d'une 
souche de bacilles typhiques dont la virulence avait été exaltée par 
des passages successifs dans le péritoine de rats et de cobayes ; ces 
germes se montraient très virulents pour les chiens et les lapins qui 
ont servi a ces expériences. 

Voice! comment nous avons fait nos émulsions : les bacilles étant 
cnsemencés sur de lagar et portés à la couveuse, nous attendons 
que la surface de ce milieu se soit couverte d'un enduit blanc épais : 
nous raclons celui-ci et nous le mettons en suspension dans un bouil- 
len déja ensemencé depuis 24 heures avec les mémes germes ; nous 
suspendons de la sorte le raclage de 15 tubes d'agar dans Jo ctm? 
de bouillon : l'émulsion est alors portée à la couveuse pendant 24 
heures, additionnée de thymol et reportée encore une heure à létuve. 
Apres 24 heures une pareille émulsion est sûrement tuée. 

Chacune de nos expériences à été faite avec une émulsion qui lui 
État exclusivement réservée. 

Suivant les cas nous avons pratiqué chez nos animaux des inocu- 


lations intra -péritontales, intra-veineuses ou sous-cutanécs. 
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$ A. — Formation des agglutinines dans une vaccination 
apyrétique naturelle. 
Expérience |. 

Cette expérience a été faite avec un lapin de 2350 grs. En l'espace 
de 13 jours nous lui inoculons progressivement six dixiemes d'une émul- 
sion dont ı ctm? tuait un lapin de poids moven en 48 heures. 

Le détail de cette experience est mentionné dans le tableau T. 





TABLEAU |. 
— e — — — 
Jour Heure Emuls Tempér. Poids Jour Heure Emuls. Tempér. Poids 
I 8 0.05 38.8 2350 | 7 8 38.6 
10 38.9 | | ! 5927 
13 39 | 16 38.7 
17 39.9 | 19 | 398.9 2230 
20 38.9 CAR H O.15 38.6 
3 D 38.8 | [0 38.9 
11 38.7 | 13 35.9 
15 38.9 | 17 38.8 
20 38.8 | 21 38.9 
3 8 0.08 38,7 9 S 38.0 
10 38.9 | ! 38.9 
13 39.1 | 15 35.7 
10 39 19 38.8 2250 
20 38.9 10 8 38.7 
4 9 38.7 | ] 38.8 
LI 38.8 | 17 38.8 
16 38.9 | 11 H 0.20 38.7 
20 39.9 2300 | 10 39.2 
5 0 35.7 i 13 39 
13 38.7 10 38.9 
19 . 38.9 | 20 D 
O S 0.12 38.0 12 9 38.7 
10 39 | | 38.9 
15 39.1 10 39.9 
10 38.9 | 19 38.8 2300 
20 38.8 | 13 5 38.8 
| | 39.8 


Comme il résulte de ee tableau Vintoxication par Te bacille typhique 
a ete subie par animal. d'une part sans la moindre élévation ອອກ ເ. 
anormale et d'autre part sans modification sensible de son poids. 

Après 13 Jours nous avons éprouvé le pouvoir agglutinant de son 
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sérum sur des bacilles vivants en cultures fraiches de 12 à 24 heures : les 
résultats de cette épreuve sont mentionnés dans le tableau suivant : 





Résultats de | 
l'Agelutination. 


Serum Culture | 
1 Dour 30 l positif 
1 “ 100 | id. 
I " 200 | id, | 
I ` 300 "Zant 
1 a 


10.0 | id, 


Ce lapin présente done ua sérum manifestement agglutinant à la dose 
de 1 200€ :1), or comme il na présenté aucune manifestation d'hvper- 
thermie, nous sommes en droit de conclure que les réactions hyperthermiques 
ne sont pas nécessaires à la production des agglutinines. l 


Dans les expériences suivantes, nous nous sommes demandé si 
l'hyperthermie modifiait dans lun ou lautre sens la production de 


ces anti-corps chez Vanimal. 


S B. — De l'influence de la fièvre sur la production 
des agglutinines. 


A. — EXPERIENCES SUR LE LAPIN 


Experience Il. 


Dans cette expérience nous avons cherché à produire des agglutinines 
chez 2 lapins de mème poids, un pyrótique. l'autre apvrétique, à la suite 
d'une injection intra péritonéale de 1 etm? environ d'une émulsion de 
bacilles morts Gui tuait le lapin en 5 à 7 Jours à la dose de oi vim" 
var kilogramme d'animal. 

Le lapin pyrétique est abandonné à lui-même, le lapin apvrétique est 
maintenu tel par des doses répétées de pvramidon. 

Les détails de cette expérience sont relatés dans Je tableau suivant: 


TABLEAU Il. 
Lapin pvretigue. Lapin arvretique. 








Jour Heure Temp. Poids Emuls. Temp. Pyramidon Poids 
I S 38.7 2250 I etm” 38.8 ns 
10 38.9 39.8 
12 30 30 0.0 


1, Nous avons pu nous assurer que le sérum de lapins normaux donne 
4 peine une agglutination au 1, 10“, 











Jour Heure Temp. Poids Emuls. Temp. Pyramidon Poids 

15 39.8 | 38.9 O.IO 

IS 43 Az 

29 40.5 38.9 0.15 
2 8 39.8 | 35.5 

10 40.2 39.9 

12 40.3 | 39.2 0.15 

[5 40.5 | 38.8 

IS 41.2 | 38.9 0.05 

20 41.1 2000 | 39.2 0.15 2000 
3 າ 309.8 | 38.9 

10 40.2 | 33,3 0.10 

12 39.5 38.7 

15 39.5 39.8 

19 40.3 35.0 0.15 
4 S 30 38.7 

12 39.8 38.9 0.10 

16 39.8 | 38.6 

20 39.8 1900 | 38.09 0.!ຽ 2120 
- S zu | 39.2 0.03 

DI 39.5 38.0 O,10 

14 39.3 E e 

19 38.5 1830 Ä 39.1 0.15 2100 
6 8 37 38.7 

11 Mort | 38.8 

15 | 38.8 

20 | 38.9 0.10 2000 
7 9 | S557 Survie de 15 jours 


A la lecture de ce tableau, on remarque que le lapin fièvreux à évolué 
avec une suite presque ininterrompue de températures fort élevées ; il suc- 
combe le Ge jour. 

D'autre part, il nous a fallu administrer beaucoup de pyramidon 
I gr. 70 en 0 Jours) pour maintenir l’autre animal apyrétique, inais nous 
y réussissons pleinement : en effet, notre lapin qui avait une température 
initiale de 3897 à 39° n'a pas dépassé 3903. 

Faisons remarquer encore qu'au moment de sa mort le lapin pyrétique 
avait perdu 77 %, de son poids, le lapin apyrétique, au contraire est bien 
portant et n'a perdu que 7 % , de son poids initial. 

Au 5° Jour de l'expérience, létat du lapin pvrétique étant très précaire, 
nous avons fait une prise de sang chez nos animaux pour doser le pouvoir 
agglutinant de leurs sérums. 


ໂງ 
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ໄ 01 le resultat de cette operation: 








Sha Lapin pvrétique | Lapin apvrétique 
Dilutions ຫ | BE: 
Resultats | Résultats 
ZZZ eI A A A EE OT PES 

Serum Culture 
i pour 10 | t- +- 
1 20 + | + 
1 ” 100 + -} 
I » 200 + + 
In 1000 7 — 


Comme il résulte de cet examen, le pouvoir d’agglutination des deux 
sérums est sensiblement le même. Nous dirons pourtant que chez l'animal 
apyrétique, la précipitation nous à paru s'effectuer plus rapidement. À ໄລ 
dilution de 1 200 le tube concernant le lapin pyrétique ne s'est pas éclairer, 
toutefois Île trouble était produit par des grumcaux microbiens Tranche: 
ment agglutinés comme nous avons pu nous en assurer au microscope. 

Donc dans ces conditions s'il existe une différence, c'est en faveur 
de Vanimal apyrétique. Sa résistance et sa survie sont manifestes. 


Experience Ill. 


Dans cette experience, nous avons recherche le pouvoir agglutinant 
après une intoxication typhique poursuivie plus longtemps: soit pendant 
21 Jours. 

L'émulsion bacillaure qui à servi à ces expériences était moins toxique 
que la précédente, comme le prouve la dose initiale de 1 ctm qui ne déter- 
mine pas la mort des animaux. 

Cette expérience est faite sur deux lapins dans des conditions de nutri- 
tion et de poids identiques. Nous avons détaillé le cours de cette intoxi- 
cation dans le tableau suivant : 


TABLEAU III. 








Lapin prrétique. Lapin apyrétique. 
AA AA PP PP I AD 
Jour Heure Temp. Emuls. Poids | Temp. Pyramidon Poids 
I 8 38.9 I ctm' 2200 38.9 2200 
II 38.7 38.7 
15 38.1) 38.9 0.10 
20 39.8 39.2 K 
2 ຽ 39.2 30.5 10 
10 40.5 39.9 0.15 
12 40.3 38.6 
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Se _ — i= -- ---> - ——- ea 











Jour Heure Temp. Emuls. Poids Temp. Pyramidon Pods 
17 40.2 3857 0.05 
20 40.1 38.7 0.03 
3 S 38.8 | 39.9 
Io So າາ 0 OLIS 
13 359.5 35.5 
17 35.4 35.5 
20 38.9 1700 | 38.0 1900 
+ S 39,2 | 38.0 0.!ດ 
11 ses 38.6 
16 37.8 38.8 
20 37:7 39.2 0.15 
5 9 38.1 i 38.3 
12 38.3 38.7 
16 38.4 1700 38.1) 0.15 2000 
20 384 38.5 
(າ 9 35.4 38.0 
11 38,5 35.7 
10 38.0 38.7 
20 38.7 | 38.0 
7 8 38.5 | 39.4 
| ) 39.5 38.9 0.10 
20 ‘3537 388 
S 9 35.4 vim: 35.4 
10 38.2 38.1 
13 39.8 39.) O.10 
17 39.9 , 38.9 0.10 
21 40.1 | 38.5 
9 9 39.4 38.7 
ni 39.8 38.9 0.10 
17 39.9 | 38.7 
[0 $ 38.5 1070 304 Lien 
II 38.6 38.6 
14 39.7 | 39 
20 38.7 38.7 
I 8 38.3 3.4 etme 38.4 
12 38.8 38.8 
13 38.9 38.9 0.10 
10 38.9 38.5 
20 38.8 I etm? 38.7 
d 8 30.3 38.9 
11 38.8 38.8 0.10 
13 39.8 38.6 
10 39.7 38.9 0.10 
20 38.9 38.5 
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Jour Heure Temp. Emuls. Poids | Temp. Pyramidon Poids 
e a a See SY GSE ໃດ່ es Ta = 
13 5 38.5 | 38.5 
[ | 39.8 07 
16 39.8 ! 35.9 O.10 
20 39.0 | 38.8 0.10 
| 0 59.4 35.7 
11 39.9 35.0 
16O 39.2 59.7 
20 39.9 | 38,8 
15 H 38.6 | 38.7 
DI 38.7 | 38.8 
16 38.7 | 38.7 
20 38.9 | 39.7 
10 H 38.6 | 38.0 
| | 38.8 i 38,7 
[4 39.9 38.7 
18 39.2 | 3947 
17 Si 30% 172 ctm? 1000 | 38.4 2100 
| | 39 39.7 
14 38.7 38.8 
be SC 38.8 
IS 9 38.0 | 33.5 
13 38.7 38.8 
20 38.5 38.6 
10 9 38.5 38.6 
11 38.0 38.5 
19 38.6 38.6 
20 () 38.0 | 38.5 
11 38.6 | 38.0 
20 38.7 397 
21 8 383° dg | 38.4 
10° 38.7 | 38.9 0.15 
13 38.8 38.6 
10 37 39.2 0.20 
20 30,7 1550 | 38.6 2000 
so Mort ASS 
IO | 35.7 
15 38.7 
20 | 38.9 
23 11 0 380 


ws 


Comme il résulte de ce tableau, ces animaux ont regu endéans les 21 
jours, la quantité totale de 6 etm? d'une même émulsion de bacilles ty- 
phiques répartie en 6 injections. 
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La prebmere injection est sunde de soir méme et le lendemain de vives 
réactions fébriles chez animal pyróétiquez dl en est de méme lors de la 
2e et de la ge dont Veffet hyperthermique se prolonge durant 3 Jours. 

Dans la suite sort du 15° au 21° jour cet animal ne présente plus de 
températures franchement febriles. : 

Le lapin apvrétique, grâce à des injections répétées de pyramidon 
2 gr. 40 en tout}, n'a pas présenté une seule réaction fébrile, le maximum 
a été de 3493 apres la première injection. 

La réaction de Wibal est pratiquée chez ces deux animaux le 20€ 
jour, soit 3 jours apres la 5 injection de bacilles. 

Les résultats de cet essai sont renseignés ci-dessous : 


Se _ ຫ ເຫ = aa - — eee oe 


che Lapin pyretique Lapin apyretique 
Dilutions 45“ | 
Résultats Résultats 
| 
EE A PERE RPO BE SEES EE EE A 
È 
Serum Cultute 
I pour 100 | . | . 
l » 200 | t- 
l » 300 +- ງ t- 
I » 1000 | + | + 
I » 2000 | — | — 


Chez nos deux animaux Île pouvoir agglutinant s'est montré sensi- 
blement le méme: il est franchement positif au millième. 

Cette expérience confirme en tous points la précédente, tant au point 
de vue du pouvoir agglutinant du sérum des lapins qu'au point de vue 
de l'influence de la pyrexie sur la résistance de l'animal. 

La fièvre comme Vapyrexte n'ont exercé aucune influence sur la for- 
mation des agglutinines ; par contre, Vapyrexie a influencé favorablement 
la terminaison de Vintoxication. En effet, le lapin pyrétique est trouve 
mort le 22° jour avant perdu 29 ©, de son poids; à ce moment le lapin 
apvyrétique nen a perdu que 9 7 2%). Ajoutons Que ce dernier animal s'est 
completement rétabli. 


Experience IV. 


Dans cette expérience, nous avons recherché ໂຍ pouvoir agelutinant du 
serum de 2 lapins après une intoxication rapide produite par l'injection 
de Veéemulsion typhique. non plus dans le péritoine, mais directement dans 
le sang. 

Le tableau ci-dessous donne le détail de l'expérience en ce qui con- 
cerne les doses injectées. Ta température et le poids de l'animal. 


TABLEAU IV. 











Lapin prretique Lapin apyrétique 
Jour Heure Temp. Emuls. Poids Temp. Pyramidon Poids 
i 8 38.9 0.40 2030 38.8 2040 
y hy 38.9 | 39.2 0.20 
11 40.7 | 38.3 
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CP eS 








Jour Heure Temp. Emu!s. Poids Temp. Pyramidon Poids 
13 40.5 | 38.6 
16 39.8 | 38.0) 0.13 
ay 39.8 ວ 
2 S 38.3 38.4 
11 38.8 38.4 
13 38.9 | 35.8 
15 39.8 38.8 
20 Sr 38.7 
3 8 383 0,60 | 38.3 
y 38.4) 38.7 
10 39.0 | 39.5 0.20 
13 408 | 3858 
10 40.5 39.9 0.10 
20 39.9 1900 | 39.2 0.10 1950 
4 S 38.1 | 38.7 
11 38.5 38.7 
15 38.5 35.8 
20 38.8 | 38.0 
5 8 38.4 1.00 38.2 
10 າາ. | 39.7 
13 39.8 39.1 0.15 
16 40.0 38.7 
2 39.8 39.2 0.15 
O 837.0 37.9) 
10 38.1 38.2 
13 38.1 39.3 
IO 39.8 38.3 
20 39.2 1S00 38.7 1870 
7 Mort. Survie de 3 jours. 


Cette expérience a été poursuivie pendant 7 jours; les deux lapins 
ont recu 2 grammes d'émulsion répartis en 3 injections. Il suffit de jeter 
an coup d'ail sur le tableau pour voir que le lapin fébrile a présenté dès 
la première injection des réactions thermiques vives et répétées. Au con- 
traire le ze lapin est resté apyrétique grâce à des injections répétées de 
pyramidon, soit 1.05 gr. en tout. 

Le maximum de température qu'il a présenté est de 3905, observé 
passagèrement. La prise de sang a licu le 6° jour ; les résultats de l'épreuve 
de Vagglutination sont rangés ci-dessous : 


ue PP” a. 
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Lapin pyretique Lapin apyrétique 





Dilutions i | i 
| Resultats | Résultats 
Serum Culture l 
I pour 10 | P + 
1 » 20 | -+ | + 
| 
I » 100 ! + + 
- | + + 
I » 200 >? ວະ 
I » 1000 | “>< — 


Les sérums de cos 2 animaux n'ont pas présenté de différence dans 
leur pouvoir d'aggluunation, la réaction est également douteuse chez tous 
deux à la dilution au 1 500. 

Ce pouvoir agglutinant s'est donc montré sensiblement le mème que 
chez les animaux mtoxiqués aussi rapidement par la voie peritondale. 

I! yo a pourtant une difiérence dans les résultats fournis par ces deux 
modes d'administration. 

En effet, dans notre expérience HII où l'administration du poison fut 
intra -péritonéale, le lapin apyrétique s'est complètement rétabli. Dans 
l'expérience présente la survie du lapin apyrétique na dépassé que de 
3 jours la mort de Panimal pyrétique. 


Experience V. 


Cette expérience ne diffère de la précédente que par sa durée plus 
longue : en effet. les deux lapins sont tenus en observation respectivement 
pendant 13 et 16 jours durant lesquels ils reçoivent 4 ctm? go démnlsion 
injectés directement dans le sang. 

L'évolution de leur intoxication est renseignée, dans Je tableau ci- 
dessous : 


TABLEAU V. 
Lapin prretique Lapin apyretique 


CP 
| 


Jour Heure Temp. E’nuls. Poids | Temp. Pyramidon Poids 
] 8 38.8 0.50 2300 | 38.8 2300 
Il 39.8 | 38.7 
13 40.1 | 37.2 
16 40.3 38.8 0.10 
20 39.8 38.8 0.20 
2 8 39.3 38.9 0.10 
|! 39.8 38.8 
14 40.5 38.9 0.13 
16 39.8 38.3 





20 39.5 i 38.8 0.10 
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Jour Heure Temp. Emuls. Poids | Temp. Pyramidon Poids 
| 
| 
3 8 39 38.7 
| | 39.3 38.8 0.10 
14 38.8 19.7 
18 38.7 38.0 
4 8 38.7 0.65 2100 39.7 2200 
LI 39.0 | 39.2 0.10 
13 40.5 | 38.9 0,20 
17 30.7 38.8 0.10 
S 8 SC | 38.7 
II 39.9 38.8 
13 38.8 38.7 
19 35.7 38.7 
າ 5 35.5 0.75 | 38.5 
11 39.2 | 38.0) 0.20 
15 40.9 1530 | 35 1970 
17 39.6 38.2 
20 38.5 38.2 
7 9 38.4 1950 2523 2040 
12 35.4 39.4 
15 38.0 38.5 
ES 38.3 38.5 
S S 359 1.00 39.4 
10 38.9 38.9 0.15 
13 38.y 39.0 
16 39.6 38.7 0.10 
18 38.0 28.5 
20 38.7 ISSo | 38.8 0.10 2000 
9 y 38.6 38.5 
II 38.7 38.8 0.10 
14 38.8 38.5 
IS 35.7 38.4 
20 38.9 38.5 
10 8 38.5 1.00 38.4 
10 396 39.2 0.15 
13 39.8 38.6 
16 399 38.3 
18 39.6 38.9 0.!0 1900 
| | 8 59.4 0.50 38.4 
10 39./ 39,3 0.15 
ໂງ 39.5 38.9 
16 39.5 38.8 
2 38.9 38.9 0.10 
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| 

Jour Heure Temp. Emuls. Poids | Temp. Pyramidon Poids 

10 3072 38.0 

13 394 | 38.8 

ດ 39.2 35.7 

20 39 1700 | 38.8 1800 
15 y 38.5 38.7 

12 37.5 | 30 

18 37.5 | 30 

20 Mort. | Survie de 3 jours. 


Le lavia que nous avons laissé évoluer ave: ses réactions thermiques: 
présente de vives élévations de température durant ces 12 jours. 

Son compagnon apyrétique ne dépass2 pas 3993, gráce a l'aministra- 
tion totale de 2 gr. 35 de pyramidon. 

La réaction de WIDAL pratiguée le 12€ jour nous donne les résultats 
suivants : 





GE DEE 





1 
iui | Lapin pyrétique Lapin apvretique ` 
Dilutions | P , p 1 ; 3 
| Resultats | Résultats 
| 
AAA MAA AENA 
Serum Culture | | + 
ı pour 100 | S ¡ 
{ 
I » 200 È | i 
| | : | & 
1 7 200 | F >. 
1 7 1000 = = 
| 
1 » 2000 i 


Ou remarque qu'il existe une légère différen:e dans le pouvoir d'ag- 
glutination de ces 2 animaux, en effet au 500€ le sérum du lapin pyretique 
donne encore une réaction franchement positive alors que le pouvoir 
agglutinant du sérum du lapin apyrétique se trouve dit diminué. 

Nous avons encore observé une variation dans cette propriété du 
scrum chez les animaux de l'expérience TE. mais le bénétice etait a Pavan. 
tage de Panimal apyrótique. 


Nous terminerons la série des experiences que nous avons: insti- 
tuces chez le lapin, par un essai de vaccination chez ces animaux à 
laide de cultures vivantes inoculées par la voie sous-cutanée. 

Ce genre d'inoculation a déjà été accompli par GILBERT et 
GIRODE (Ui out ont pu déterminer chez le cobaye, à la suite d'inocu- 
lations sous-cutanées de cultures vivantes, une affection très voisine 
de Ja fièvre typhoïde humaine, tant par son évolution que par Îles 
lésions produites. 


(1) Société de biolawie. 2 mai 1891. 
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Expérience VI. 


Dans cette expérience deux lapins de même poids reçoivent sous la peau 
du flanc 6 ແປກ en chiffres ronds, d'émulsion bacillaire "mut a concentrée 
que les précédentes et vivante. 

Nous répartissons cette dose en 6 injections durant les 28 jours que 
l'expérience se prolonge. 

L'évolution thermique de cette vaccination est consignée dans le tableau 
suivant: 

TABLEAU VI. 











Lapin pvretique Lapin apyretique 
Jour Heure Temp. Enuls. Poids Temp. Pyramidon Poids 
Enden gang u Br un ea a ະ Lu A en 
I 8 38.8 I etm? 1900 | 38.7 1900 
10 38.8 38.8 
12 38.9 | 38.9 
15 30 | 39 0.10 
18 39.5 38.5 
20 399 ` | 38.9 0.05 
2 38.9 | 38.8 
10 .39.4 | 39 0.15 
(2 39.8 38.4 
15 40 | 38.8 
18 40.1 38. 0.13 
20 40) 38.8 
3 8 30. 38.8 
fe 39.7 39 0.10 
12 39.7 38.6 
15 39.5 i 38.9 0.10 
19 39.8 39.8 
4 8 38.9 | 38.8 
12 39.8 | 38.8 
16 39.5 | 38.9 0.10 
20 39.5 1000 30 O.15 1720 
5 8 394 I 38.8 
II 39.5 | 38.3 
13 39 38.5 
[0 394 38.7 
O S 30.7 ns 
ti 39.5 38.5 
- 15 39.2 38.6 
20 39.5 38.8 0.05 
d 8 38.7 38.5 
| ] 38.8 38 
IS 39.3 39 u Io 
SE 39.3 39.3 
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Jour Heure Temp. Emuls. Poids Temp. Pyramidon Poids 
8 9 39.3 39.3 0.15 
11 39.2 38.4 
15 39.3 | 38.7 
20 39.3 38.8 
0 9 38.8 1300 38.8 1670 
E 39 9 
13 39 38.6 
20 38.7 38.7 
10 y 39 | 39.1 0.10 
11 38.8 | 38.5 
18 38.9 | 38.8 
11 8 38.9 0.6 ctm? 38.8 
10 38.8 39.2 0.10 
! | 39.9 | 38.5 
14 40.5 yi 0.15 
[7 40.5 15300 | 38.4 1620 
20 40 | 38.0 
12 8 39 39.1 2.10 
DI 40.1 38.5 
16 40.2 | 38.8 
20 40.1 | 39.1 0.20 
[ 0 39-5 | 38.7 
12 39.3 | 38.8 
16 39.3 150C | 39.2 0.15 1640 
20 39.9 | 33.9 0.10 
14 y 39.2 39.0 
II 39 39.9 
10 38.8 | 38.0 
20 38.9 38.5 
15 8 38.7 ! 38.6 
13 38.7 | 38.8 
20 38.7 39.7 
16 H 38.6 I etm? | 38.6 
10 39.5 | 39.1 0.20 
13 40.6 | 38.4 
17 40.3 38.9 0.13 
21 40.3 | 38.3 
17 8 38.9 | 38.9 0.10 
11 38.8 | 38.4 
17 39.2 | 38.9 0.10 
18 8 38.7 134ctm} 1450 l 307 1570 
10 39.6 | 39.2 0.10 
14 39.4 | 38.8 
20 39S | 38.5 
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Jour Heure Temp. Emuls. Poids Temp. Pyramidon Poids 
11) 8 38.4 38.5 
10 38. 38.8 
13 39.4 | 38.9 0.10 
16 39 8 j 38.5 
20 38.7 28.5 
20 $ 386: 3 a cmi a0 ah 
|] 39.7 | 38.8 
14 e | 38.7 
17 39.7 | 38.8 0.15 
20 38.9 NES 
21 5 38.5 38.5 
LI 39.0 38.0 
10 39.9 | 38,8 0.10 
> 39.5 . | 38.7 
22 8 39 300 | 38.9 1400 
II 39 38.0 
16 39.2 | 35.7 
20 39.9 | 38.9 0.15 
23 8 38.7 38.5 
11 38.8 38.6 
16 38.9 38.8 0.15 
20 38.) sha 
24 8 38.3 Sous 
II 38.5 38.8 C.10 
14 38.8 36.0 
IS 38.9 38.5 
25 8 39.4 [100 y 35 4 1350 
11 39.7 38.0 
14 38.9 OE 
206 S 39,3: dda DITO 35.4 1450 
| 38.0 i 
14 35.4 ໄດ.) Obs 
I9 39.5 i 38.7 
27 Y 35 ຈ 
1] 30.4 | 39.7 
14 35.5 39:7 
ly 38.1 38.8 
25 u Mort iso ans PEE 


Comme Il ressort de ce tableau, Panimal pyrétique a eu des réactions 
tébriles intenses et nombreuses. nous comptons chez Jui 25 températures 
supérieures ð 3605. Nous épargnons au 2° lapin Vinstallation de ces hautes 
températures, gr&ce a Ladministration en temps opportun de 3 ¿rs 69 en 
tout de pyramilon en injection. aussi ect "ml nu jamais dépassé 39°3. 
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Mentionnons dans cette expérience que l'infection sous cutanée de 
bacilles vivants a donné lieu à la production d’abees typhiques dont 
les cultures ont été positives. 

Une première réaction de WibaL pratiquée au 17€ jour nous donne 
les résultats suivants : 





ກ Lapin pyretique Lapin apvrétique 
Dilutions , ; . 
Résultats i Résultats 
| | 
Sa RE TAI VAART NAAA CARTA ເ < 
Serum Cul ure 
1 pour 200 + + 
| | 
1 » 300 + E 
1 » OOG y | Lie 
| 
1 )) 2000 a | St 
| 
1 » 3000 — — 


Une ame reaction de WIDAL pratiquée au 27° jour, donne exactement 
les mémes résultats. Dans les deux cas. Vagglutination est positive au 
1, 2000€ chez le lapin apyretique ; elle reste douteuse a cette dilution chez 
son témoin pyrétique. 

A la supériorité du pouvoir agglutinant du lapin apyrétique, nous 
devons Joindre le béenefice qu'il réalise sur l'évolution du poids et ia survie 
de son témoin. 

Le lapin pyrétique succombe après 28 jours en avant perdu 409, de 
son poids initial ¿ 4 ce moment, de lapin apvrétique n'en a perdu que 30% 4 

Ce dernier survit à l'expérience mais reste un lapin maigre ct misé- 
rable. l 

Les abces que nous avons observes chez nos deux animaux n'ont pas 
montre entr’cux de différences sensibles, disons toutefois que les derniers 
abcès qui se sont produits chez nos deux animaux ont évoluć plus rapide- 
ment chez le lapin apyrétique. 


Comme conclusion des expériences que nous avons effectuées, 
sur les dix lapins dont il est fait mention, nous dirons que la forma- 
tion des agglutinines ne se trouve pars influencée sensiblement par 
allure de Fi température : pratiquement parlant elle est équivalente 
chez les animaux apyretiques et chez leurs témoins pyrótiques. 

Certes, dans les experiences TE et VI nous avons constaté un léger 
bénéfice en faveur du lapin apyrétique, mais la signification de ce 
surplus est mise en doute par celui de lexpérinee V'qui est en faveur 


du lapin pyrétique. 
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B — EXPERIENCES CHEZ LE CHIEN 


Pour donner aux résultats de nos expériences précédentes un nou- 
veau controle expérimental, nous les avons répétées chez le chien. 

L'histoire de ces recherches fait l'objet des expériences VIT ct 
VIII. 

La méthode avec laquelle nous avons conduit ces expériences ne 
diffère des précédentes que par l'antipyrétique employé. 

Nous basant sur les résultats obtenus par LEMAIRE dans ses ex- 
Lériences effectuées avec le coli-bacille, nous avons préféré au pyra- 
midon l’antipyrine dont l'action sur le chien est très manifeste. 


Expérience VII. 


Cette expérience comprend deux chiens de 5 kilos 300 grs. elle est 
poursuivie pendant 12 jours. 
Durant ce temps. ces animaux reçoivent en injections intra -veineuses 
ja quantité totale de 13 ctm° d'émulsion de bacilles tués. 
L'évolution thermique de cette vaccination est consignée dans ce ta- 
bleau : 
TABLEAU VII. 

















Chien pyrétique Chien apyretique 
Jour Heure Temp. Emuls. Poids | Temp. Antipyrine Poids 
1 817, 38.4 ı ctm? 5300 | 38.3 5300 
10 39 39 0.50 
12 39.8 38.7 
15 40.3 | 38.8 0.25 
20 38.9 38.6 
2 9 38.2 38.3 
12 38.7 | 38.5 
15 39 38.7 
20 38.5 | 38.4 
3. 84/5 3851 2 ctm” | 38.2 
(o 38.5 00389 0.50 
12 38.9 | 38.0 
ES 39.6 | 38.7 
20 38.5 38.3 
4 8 38.2 | 38.2 
15 38.6 38.5 
20 38.3 39.4 
5 81, 38 3 ctm3 38.1 
10 38.5 | 39.1 0.50 
12 40.5 | 38.7 
14 40.0 | 38.9 0.50 
17 39.5 38.1 
20 38.1 | 38.3 
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Jour Heure Temp. Emuls. Poids Temp. Antipyrine Poids 
6 Q 3° 39.1 
12 38.3 39.4 
10 38.5 38.8 
20 39.1 4000 38.7 4070 
7 8 38.2 38.5 
(o 389 38.5 e 
13 389 | 35 
16 35.6 38.5 
20 38 39.0 
ຽ 81/, 38.2 4 ctmi 38 
10° 38.9 30:7 
12 40.8 39.3 0.50 
15 40.6 35.3 
CS 39.7 | 39.1 0.50 
21 38.8 38 
ດຸ 8 38.9 38.8 
10 38.7 38.9 0.25 
139: 35% 38.9 - 
is 28.7 3500 38.8 3730 
20 38.7 37.8 
10 8 38 38.1 
DI 38.3 38.4 
16 38.2 38.6 
20 38.1 39.2 
LI 8 378 3 etm? 37.9 
10 39.8 38.2 
12 38.8 39.1 0.50 
13 38.7 | 38.3 
16 38.3 | 38.8 0.50 
21 38.2 | 38.0 
12 8 38 3230 | 37-5 3959 
10 38.1 37.8 
13 35.4 38.4 
20 38.5 35.4 
13 Mort, 37.5 
Comme il résulte de ce tableau, le chien pyrétique dépasse y fois la 
température de 3995, le chien afébrile est maintenu sous 3905, grace A 


l'administration totale de 4 gr. 


25 d’antipyrine. 


Le pouvoir agglutinant du sérum de ces animaux, recherché une pre- 
mière fois au sixième jour nous donne les résultats suivants : 


232 J. MICHIELS 


E PR PPS EE PES 


HA ee ee 





| Ga 
Dilutions | Chien pyretique | Chien apvretique 


| | 
AAA ESPERE, AA EEES EEE a 
Serum Culute | 
I pour 100 + + 
I » 300 + | + 
l » 1000 | - | + 
| a 

1.» 2000 < 4- 


1 າ) 3000 <a | = 


Ainsi que nous l'avons déjà constaté chez le lapin, nous trouvons ici 
une légère différence entre les deux chiens, toute en faveur du chien 
apyrétique. En effet, au 1 2000% la réaction positive chez celui-c! est 
négative chez son témoin pyrétique. Chez tous deux la réaction est néga- 
tive au 1,50008° (1). 

Une seconde réaction de WIDAL pratiquée le 12e jour ne nous permet 
plus de constater de différence, chez tous deux la réaction est positive au 
1;2000€ et se maintient negative au 1í5000%. Nous pouvons donc en 
conclure que le pouvoir agglutinant s’est montré sensiblement le même 
chez ces deux animaux. 


Expériencs VIII. 


Cette expérience est effectuée sur 2 chiens de 5 kilos. 

Ces deux animaux reçoivent en l'espace de 9 jours, 12 ctm* d'émulsion 
de bacilles tués ; cette dose est répartie en 5 inoculations. L’évolution 
de cette vaccination est consignée dans le tableau suivant : 


TABLEAU VIII. 





Chien pyretique Chien apyretique 
Jour Heure Temp. Emul.typh. Poids Temp. Antipyrine Poids 
8 38.8 I cim? 5000 | 38.8 5000 
10 38.8 | 38.0 0.30 
I; 40.5 | 30,3 
10 40.3 | SH 0,25 
2 39.7 | 38.8 
2 H 38.5 ISS 
11 39.3 18.3 
I4 38.5 | 38.4 
20 38.6 | 38.5 
3 H 38.2 2 ctm? | 38.2 
LO 39 | 39 0.50 


¿Ly Nous avons éprouvé le pouvoir agglutinant normal du sérum de 
chien vis-à-vis du bacille typhique qui a servi à faire nos ¿mulsions, ce 
Sérum s'est montré inactif méme dans la proportion de ı pour 10. 
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Jour Heure Temp. Emuls. typh. Poids Temp. Antipyrine Poids 
ອ a a — — 
12 40.5 3 
14 40.3 38.7 
10 39.0 39.4 0.50 
20 39.8 35.3 
4 8 38.3 38.2 
11 39.4 38.4 
14 38.8 | 38.5 
16 38.9 4050 38.5 4000 
20 38.7 38.8 0.25 
5 8 38.2 2 etm? 38.8 
10 38.9 | 38.8 
LI 39.8 30 0.50 
13 40.5 | 38.4 
16 398 ARG 
18 397 39.9 0.23 
D 9 38.2 | 38.2 
II 38.3 | 38.8 
13 38.2 | 38.3 
20 38.3 | 38.3 
7 8 8:3 3 ctm? | 38.2 
10 39.2 | 30.2 0.50 
12 40.5 38.8 
16 40.1 | 38.8 
2 39.9 39.2 0.50 
8 8 38.4 3800 38.5 1000 
DI 38 38.3 
15 38.1 | 38.3 
20 38.3 | 38.4 
d 8 38.2 y ctm” | 38.2 
11 39.2 39:2 0.50 
15 38.8 38.7 
20 38.9 38.8 
10 8 38.2 | 38 
11 38.5 | 37.8 
15 38 | 38.1 
20 38 3500 38.2 3800 
11 8 Meurt. 


La différence entre l'évolution thermique 
rétique parait suffisamment à la lecture de 
nécessaire d'insister à ce sujet. 


du chien pyretique et apy- 
ce tableau pour qu'il son 


La réaction de WIDAÏI pratiquée le 10° jour nous donne les résultats 
q 


suivants : 
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Dilutions Chien pvretique Chien apyrétique 

x En 1 
Scrum Cuiture I i 

I pour 100 tł- | + 

I » 500 + + 

I » 1000 e è 

1 » 2000 + ae 

I » 5000 = | — 


Les résultats de Vagglutination different un peu chez ces deux ani- 
maux, Mais la différence existe cette fois en faveur du chien pyrétique 

l'agglutination au 1 20060" est douteuse chez le chien apyrétique alors 
Qu'elle est franchement positive chez le chien pyretique. 

Nous nous réservons de considérer dans le paragraphe suivant lin- 


ecaerale des chiens et des 


fluence qu'a exercée Vantpyrese sur l'économie g 


lapins sur lesquels nous avons expérimenté. 


Les expériences qui font l'objet du second chapitre de ce mémoire 
nous permettent d'affirmer d'une facon catégorique que chez les 
lapins comme chez les chiens la fièvre n'influence pas la production 
des agglutinines typhiques. 

Le moment est venu de résumer ici l'influence que la fièvre semble 
aveir exercée tant sur la nutrition que sur la survie de nos animaux. 

L'analyse de cette double influence nous permettra de trancher 
la question de savoir si dans l'intoxication de ces animaux par les 
bacilles tués, la fièvre est un phénomène utile ou nuisible, bref s'il 
y à avantage ou non de faire chez eux de l'antipyrèse. 

Considérons d'abord l'influence que la fièvre a exercée sur la nu- 
tritton et la survie de nos lapins. 

Nous avons résumé cette influence dans le tableau suivant. Dans 
ce tableau la dénutrition est exprimée en pourcentage du poids initial 
des animaux : ce pourcentage est établi chez nos lapins pyrétiques 
et apyrétiques au moment de la mort des premiers (1). 

Nous indiquons également la survie plus ou moins longue du lapin 
apyrétique sur son témoin pyrétique. 


(1, A Vautopsie des animaux morts d'infection typhique on constate 
une congestion intense des viscères abdominaux. 

La muqueuse intestinale est spécialement attaquée et présente des 
trainées ecchymotiques et des ulcórations. 

La rate est considérablement hypertrophiée et ramollie, il y a hyper- 
trophie des follicules clos et des plaques de PEYER. 
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| Dénutrition Bénéfices du lapin apvrétique 
` Sa ! 23, = | ss e 
Experiences ¡227207 SE EE E - = 
| 
| Lapin pyrét. | Lapin E Nutrition Survie 
AZ | 
| | 
[| E as | ດ | 10 "fy 15 jours 
| | 
[| | | 29 » | 9» | 20 » guérison 
I | . 
IV , 12 » | Ss» | 4” | 3 jours 
V 20 » | 21» | 5» 3 jours 
VI 40 ນ | 30 » | 10 » 24 Jours 


Ccmme il résulte de ce tableau, dénutrition et survie sont toutes 
deux à l'avantage des lapins de la série apyrétique, le bénéfice que 
nous avons constaté chez cux à ce double point de vue dans ces cinq 
expériences varie de 4 à 209%, du poids et de 3 jours de survie à 
un rétablissement quasi complet. 

Nous pouvons en dire autant des expériences que nous avons pra- 
tiquées chez le chien. 


Dans le tableau suivant nous établissons le parallèle entre la nu- 
triton et la survie des animaux pyrétiques et apyrétiques : 

















Dénutrition Bénétices du chien apyretique 
Expériences SS EE re 
Chien pyrét. [Chien apyrét. Nutrition Survie 
A 
VII | 38 °/, | as | 13.27; | 2 mois 
4 ! . 
VIII | 30 » 24 » | 6 » | 10 jours 


Les expériences chez le chien concordent parfaitement avec les 
précédentes ; les animaux de la série apyrétique cnt sur leurs témoins 
un bénéfice de conservation de nutrition de 6 et 73 °., de leur poids 
et un bénéfice de survie de /0 jours à 2 mois. 


On nous objectera peut-être qu'au cours des expériences que nous 
avons instituées nous n'avons pas injecté les animaux proportion- 
nellement au degré de nutrition ; les lapins ou les chiens de la série 
Eyrétique ayant maigri davantage peuvent avoir reçu proportionnel- 
lement plus que leurs témoins apyrétiques. 

Nous avons opéré de la sorte parce que le but principal de nos 
expériences était de rechercher avant tout l'influence de la fièvre 
sur la formation des anti-corps, or pour avoir a ce point de vue des 


to 
kA 
CA 
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résultate comparables, nous tenons 4 ce que nos deux animaux qui 
“aient du méme perds initial o recassent la méme quantità de poison. 

Cette faute de technique, si faute il ya, minfirme en rien nos 
conclusions. En effet. sans aucune exception, dès les premières injec- 
tuons, faites celles-là, dans des conditions de comparaison absolu: 
ment identiques, Vanimal pyrétique montre toujours le premier une 
dénutrition plus marquée. | 

Neus croyons done étre en droit de conclure que dans Fintoxi- 
cauen typhique du chien et du lapin, il y a utilité manifeste à faire de 
l'antipyrese en d'autres termes que la fièvre exerce dans ces condi- 
tions un röle manifestement nuisible. 

Om pourrait encore se demander si les bénéfices de nutrition 
et de survie observés chez nos animaux maintenus apyrétiques sont 
bien attribuables a Vaction anti-thernique bienfaisante du pyramidon 
où s'ils ne sont peut-être pas dus à une vertu en quelque sorte spé- 
citique de cette substance 7 

Bien que cette éventualité nous paraisse peu vraisemblable, at- 
tendu qu'une action anti-toxique du pyramidon n'a jamais été signalée 
il convient néanmoins d'envisager ce point. 

Rappelons d'abord que les expériences de LEMAIRE ont démontré 
en cette matière la similitude parfaite des résultats obtenus lors de 
l'emploi d'antipyrine ou de l'usage d'un procédé physique de réfri- 
gération. 

De plus nous avons fait quelques expériences à ce sujet: voici 
le thème que nous nous sommes proposé: si le pyramidon exerce 
une action favorable sur l'évolution de l'infection ou de l’intoxication 
de l'animal nous l'administrerons aux mêmes doses que dans les 
expériences précédentes mais en évitant de couper par la même les 
grands accès fébriles chez nos animaux. 

Cela peut très bien se réaliser Si les injections de ce médicament 
se font à doses suffisamment fractionnées et exclusivement tout au 
début et à Ja fin des ascensions thermiques. Il faut veiller surtout à 
ne jamais produire chez nos animaux de température subnormale ce 
qui les met toujours en état d'infériorité comme nous avons eu locca- 
sien de le constater à la suite d'un usage trop intensif du pyramidon. 

Nous avons d'ailleurs pu nous assurer par quelqaes expériences 
prelim'naires que le pyramidon abaisse beaucoup plus aisément les 
températures fébriles qu'il ne fait baisser la température normale. 
Ainsi la dose de 20 centigrammes qui réussit à faire descendre la 
temperature: du lapin fébrile de 40°5 àa 39° n'abaisse la température 
de Vanimal que de 6 ou 7 dixiemes de degré : cette constatation fa- 


silite done encore la réalisation de notre experience. 
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Le tableau suivant indique les tempóratures de 2 


poids soumis à une intoxication diphtérique lente ct dont l'un reçoit 
durant ce temps des injections de pyramidon tandis que l'autre 


servant de témoin évolue sans intervention médicamenteuse. 





Jour Heure 


eee 


l 8 
IO 
[ງ 
I 
29 
2 9 
II 
1} 
19 


13 


Arch. Int. 


Toxine 


0,0005 


0.001 


0.008 


Tempér. 


39.2 
39.9 
39.9 
39.7 
39.8 
38.8 
39.2 
39.8 
39 
38.9 
39.1 
40.5 
40.8 
39.8 
39 
39.8 
39.5 
38,6 
40 
40.9 
40 
39.7 
38.7 
39.3 
39.4 
39 
39.2 
39.3 
39.3 
39.2 
38.9 
39.2 
39.9 
40.4 
39.8 
39-4 
39.9 


Poids 


2100 


[600 


1600, 


à Ben le une tt A Ten 


e au c e e rr——Ò 


Tempér. 


39.1 
39.5 
39.8 
39.9 
39.8 


39 
39 
39.8 
39.1 
39 
39.2 
39.5 
40.7 
40 
39 
38.8 
39.3 
39.8 
39.2 
40.2 
41 
39.5 
38.9 
39 
39.2 
38.9 
39.4 
39 
38.5 
39 
39 
38.7 
39.4 
40.1 
40 
39.3 
39.2 


Pyramidon 


0.10 


0.05 


0.05 


Poids 


2100 


1860 


1000 


33 


lapins de même 


E II eee O me າ 
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Jour Heure Toxine Tempér. Poids | Tempér. Pyramidon Poids 
20 39-5 39.2 
IT 0 38.6 38.9 
16 39.3 39.1 
12 8 0.01 39.1 39 0.10 
10 40.2 39.9 
ES 40.5 39.7 
16 39.8 40.4 
20 39.9 39.9 
13 9 38.9 39 
16 39.4 1550 39.6 1500 
14 8 0.04 38.8 38.9 0.10 
10 39.9 39.1 
14 40.9 40.6 
20 40.5 40.8 
15 9 39.8 39.9 0.10 
19 39.9 39.8 
16 II 39.4 38.8 
I7 11 39 38.9 
18 Mort 1500 Mort 1450 


Comme il ressort de ce tableau, les deux animaux accusent sensi- 
blement les mêmes élévations thermiques, bien que dans l'intervalle 
de ces 18 jours l’un d'eux ait reçu 1 gr. 15 de pyramidon réparti 
en 13 fois. 

Mais, fait intéressant, l'animal ainsi traité ne bénéficie plus en 
poids ni en survie, en effet les deux animaux meurent le 4° jour 
après la dernière injection de toxine avec environ la même perte de 
poids. | 

Nous avons encore répété ce genre d'expérience deux fois avec 
deux lapins de même poids et dans l’une de ces expériences nous 
avons observé une survie de 24 heures de l'animal témoin et dans 
l'autre une survie de trois jours de l'animal ayant reçu le pyra- 
midon. 

Enfin nous avons fait un essai chez les lapins soumis à l'infec- 
tion typhique, comme l'indique le tableau suivant : 
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Jour Heure Emuls. typh. Temp. Poids Temp. Pyramidon Poids 
I 8 0.25 39 1900 39.1 0.10 1900 
10 39.8 | 39.1 
16 39.9 | 39.7 
20 39.7 39.9 
2 9 39.5 39.6 0.05 
II 39.9 | 39.1 
20 39.6 | 39.8 
3 8 0.5 39 39.2 0.10 
Io 39.9 39 
16 40.3 40.6 
20 39.9 39.9 
4 9 38.9 39 
13 39.6 39.4 
19 39.6 39.6 
5 II 39.5 1750 39.6 1650 
6 8 0.8 39 39.2 0.10 
II 39.4 38.7 
16 39.6 39.9 
20 40.2 40.1 0.05 
7 9 39 39 
16 39.2 39.6 
19 39.8 39.3 
8 8 I ctm? 39.2 39.3 0.05 
10 39.9 39.6 0.05 
13 40.9 39.5 
16 40.8 40 
19 40 40.5 
9 9 | 39.4 | 39.6 
13 39.8 39.9 0.05 
19 39.7 1600 39.6 1600 
10 II 38.9 38.8 
16 39.3 39.2 
LI 8 2 ctm3 38.9 | 39.2 0.10 
10 39.9 | 39.2 
14 40.7 | 40.2 
20 40.2 | 40.4 0.10 
12 9 39.8 | 39.7 0.05 
II 39.7 | 39.2 
16 39.9 ! 39.9 0.05 
13 11 39.7 | 39.2 
14 39.2 39 
19 39.4 39.4 
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Jour Heure Emuls.typh. Temp. Poids | Temp. Pyramidon Poids 
14 8 2 ctm? 39 | 39.2 0.10 
10 39.8 | 39 
14 40.9 40.8 
17 40.8 40.9 0.10 
20 40.1 39.5 
15 9 39 1500 38.9 1300 
14 39.4 39.6 0.05 
17 39.9 39.4 
20 39.8 39.2 
1Ó 11 39.5 39.3 
17 11 39 38.7 
18 9 39 38.9 
[0 II Mort. 38.2 
20 Mort. 


Ce tableau comme le précédent nous montre bien que les doses 
répétées de pyramidon qui au total sont équivalentes à celles dont 
nous avons fait usage dans les expériences précédentes de méme 
durée ne manifestent plus ici cette action favorable sur la nutrition 
et la survie de nos animaux pourtant le seul point qui diffère c'est 
que dans ces dernières expériences nous n'avons plus épargné aux : 
animaux les accès fébriles, nous croyons donc être en droit de con- 
clure que le pyramidon est utile pour autant qu'il supprime l'hyper- 
thermie chez nos animaux. 

En terminant l'exposé de nos travaux nous tenons à présenter 
à notre maître dévoué Monsieur le Professeur A. LEMAIRE nos hom- 
mages de vive reconnaissance pour les conseils éclairés qu’il n’a cessé 
de nous prodiguer au cours de nos expériences. 
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES. 


19 Dans la vaccination du lapin avec la toxine diphtérique la 
fièvre n'est pas indispensable à la formation de l'anti-toxine. 

2° La fièvre n'exerce aucune influence sur la production de ces 
mémes anti-corps. 

3° Il y a avantage manifeste tant au point de vue de la nutrition 
que de la survie des animaux à mettre les lapins à l'abri des réac- 
tions hyperthermiques au cours de cette vaccination. 

49 L'hyperthermie n'est pas un facteur nécessaïre à la produc- 
tion des agglutinines typhiques chez le lapin. 

5° La production des agglutinines chez les chiens et les lapins 
n'est influencée en rien par les réactions hyperthermiques. 

6° L’antipyrése exerce une influence nettement favorable sur 
la nutrition et la survie des chiens et des lapins intoxiqués par le 


poison typhique. 


TRAVAIL DE L'INSTITUT DE PHARMACODYNAMIE DE L'UNIVERSITÉ DE GAND. 
DIRECTEUR : PROF. J: F. HEYMANS. 


Sur la vaccination antituberculeuse par bacilles morts 
enfermés dans des sacs de roseau 


PAR 


J. F. HEYMANS (ນ. 


Il y a déjà plus de deux ans que je ne vous ai plus entre- 
tenus de la vaccination antituberculeuse; veuillez croire que dans 
cet intervalle je n'ai pas été inactif, car j'ai fait de très nombreuses 
expériences et recueilli de très nombreux faits; en ajoutant ces 
derniers à ceux enregistrés pendant les années antérieures, et en les 
soumettant tous à une analyse et à une critique sévères, il s'en dégage 
des conclusions générales qui nous indiquent le chemin à suivre pour 
aboutir à des résultats plus pratiques, et cela à l'aide de bacilles 
tuberculeux morts enfermés à l'intérieur de ces membranes dialy- 
santes, dont ja vous ai encore parlé dans la précédente séance. 

La technique de l'opération de la vaccination ou du placement 
du sac de roseau sous la peau a été du premier coup rendue si facile 
et si simple qu'elle est à la portée de tout opérateur. 

Il en a été tout autrement pour la confection du vaccin lui-même ; 
je l'ai redit bien des fois, je n'ai jamais été complètement fixé sur le 
meilleur choix du contenant, c'est-à-dire de la membrane ultrafiltrante 
ou dialysante, et sur le meilleur choix des bacilles à y mettre; après 
une très longue étude de ces deux questions, sans prétendre les 
avoir résolues complètement, j'ai pourtant réalisé des progrès séricux, 
comme vous pourrez en juger vous-mêmes par les résultats exposés 
plus loin. 

Au point de vue du contenant, après avoir examiné toutes les 
membranes artificielles, j'en suis toujours revenu au produit na- 
turel, c'est-à-dire au tube membrancux de roseau, qui nous permet 


(1) Communication à l'Acad. r. de Méd. de Belgique, mars, 1912. 
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si facilement de préparer des sacs, dans lesquels on peut enfermer 
les microbes vaccinants. Seulement, peut-être par défaut de crois- 
sance, en tout cas par la manipulation et par la conservation, cette 
membrane peut présenter des pertuis ou des trous qui laissent facile- 
ment passer les microbes y enfermés; de la il a fallu d'abord élaborer 
une méthode et un dispositif approprié pour mettre tous les sacs, 
avant de les employer, sous une pression suffisante d'air sous l’eau; 
dès que les pores atteignent un certain diamètre, ou si la ligature 
est mal faite, des bulles d'air passent et de tels sacs doiveni être 
rejetés. i 

Les sacs, tout en étant ainsi triés, peuvent encore parfois laisser 
passer in vivo les bacilles de la tuberculose et cela sans présenter 
de déchirures, car un nouveau contrôle sous eau par de l'air sous 
pression est d'ordinaire négatif, de sorte que je me demande si 
les bacilles de la tuberculose, qui Zu vitro se développent exclusive- 
ment a la surface du bouillon et à l'intérieur du sac de roseau, ne 
peuvent quand même pas im vivo passer également a travers cette 
membrane dialysante, comme les autres microbes, et cela parce que 
in vivo les bacilles ne se développent plus en surface, mais unique- 
ment en profondeur, et qu'ainsi la tension superficielle est supprimee ; 
là où les bacilles tuberculeux se multiplient en profondeur, ils pos- 
séderaient donc un pouvoir ultradiapédésique analogue a celui des 
autres microbes. C'est peut-être grâce à cette diapédése ou émigra- 
tion que les bacilles tuberculeux enfermés dans un tubercule par- 
viennent à s'en échapper et à former dans le voisinage du premier 
ds nouveaux tubercules, d’ou résultent les agglomérats de tubercules 
dont la coalescence et la nécrose ultéricures déterminent la formation 
des abcès et des cavernes tuberculeux. 

Quoi qu'il en soit de Ja nature de cette diapédése ou de ce 
passage des bacille; même à travers la membrane apparemment 
intacte du sac de roseau, j'ai été ainsi amené à étudier les différents 
moyens qui nous permettent de renforcer cette membrane et de 
la rendre plus étanche; parmi tous ces moyens, c'est encore le 
collodion qui remplit le mieux ce but; en l'employant en solution 
plus ou moins concentrée, en y plongeant le sac de roscau après 
la premiere ligature ct aussi après la seconde ligature un nombre 
de fois croissant, on peut rendre la paroi de plus en plus épaisse et, 
par conséquent, de plus en plus résistante contre les déchirures, 
et en même temps on peut diminuer à son gré la perméabilité et 
cela au point de rendre la paroi absolument smiperméable, c'est- 
à-dire ne laissant plus passer que l'eau et pas même les ions des 
cristalloides. En un mot en employant la membrane de roseau 
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comme telle, ou en la collodionnant de plus en plus, nous pouvons 
préparer des sacs ayant tous les degrés possibles de perméabilité. 
Au point de vue de la vaccination, la question a résoudre est celle 
de détermincr quelle paroi perméable donne les meilleurs résul- 
tats. Et cela ne se fait pas en un tour de main par les expériences 
toujours si longues sur la vaccination antituberculeuse. Il n'en reste 
pas moins acquis dès maintenant que le sac de roseau, comme tel 
ou collodionné, nous permet de réaliser tous les degrés de perméa- 
bilité aux produits dérivants des bacilles tuberculeux y enfermés, 
comme aussi aux produits de l'organisme qui doivent diffuser à 
l'intérieur du sac-vaccin. 

Nous en venons maintenant à la question si importante du choix 
des bacilles tuberculeux à introduire dans le sac plus ou moins 
perméable. Rappelons d'abord que les résultats que je vous ai exposés 
dans trois communications antéricures (1) ont été obtenus à l'aide 
de sacs de roseau non collodionnés et contenant le bacille humain, 
qui fut également employé. mais en injection intraveineuse, par 
BEHRING et KOCH. 

Ces résultats favorables ont été fidèlement observés et décrits, 
et ils restent acquis. Néanmoins, je n'ai pas continué à employer le 
bacille humain, et cela parce que depuis des années, me laissant 
guider par fes faits signalés par d'autres et observés par mol, je 
suis arrivé peu à peu à cette conviction, qui devient de plus en 
plus intime, que le bacille humain est différent du ‘bacille bovin et 
qu'il ne se laisse pas transformer dans ce dernier; je me sépare 
ainsi de la plupart des auteurs qui ont spécialement étudié la tuber- 
culose pour me rallier à l’opinion de KOCH, qui ‘était encore presque 
seul a la défendre au Congrés de Washington, ce qui n'exclut 
évidemment pas, comme KOCH lui-même l'admettait, que le bacille 
bovin peut parfois déterminer la tuberculose de l'homme. Je pour- 
suis depuis des années des expériences en ce sens et dès qu'elles 
seront terminées, je vous cxposerai les faits, ainsi que les conclusions 
qui en découlent. 

Ayant acquis cette conviction, j'étais naturellement amené à 
essayer pour la vaccination les deux autres .types voisins du bacille 
tuberculeux humain, a savoir le bacille aviaire et le bacille bovin. 
J'ai consacré des années à cette nouvelle étude, surtout a celle de 
la vaccination par des bacilles bovins, réalisant, d'après les résultats 
obtenus, toutes les modifications techniques possibles. Alors que 


ti Cf. les bulletins de l'Académie ainsi que Archives internationales 
de pharmacodynamic et thérapie, vol. NIV, XVII, XVIII. XIX et XN. 
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j'espérais ainsi perfectionner la méthode et obtenir ainsi une immu- 
nité plus manifeste, c'est le contraire qui s'est produit, et cela 
pour des raisons que partiellement j'ai pu élucider, mais qu'il est 
inutile d'exposer puisque provisoirement la méthode de vaccination 
antituberculeuse par bacille bovin comme aussi celle par bacille 
aviaire ne sont pas à recommander. 

‘J'ai alors abordé le problème de la vaccination antituberculeuse, 
toujours en employant les mêmes sacs de roseau, par un tout autre 
côté, à savoir en me basant sur des faits et un raisonnement d'un 
tout autre ordre. Il est connu que les bacilles, même morts, persistent 
très longtemps comme tels, dans l'organisme, en ‘d'autres mots leur 
bactériolyse ou autolyse est excessivement lente. D'autre part, les 
bacilles vivants enfermés dans des sacs mis à l'étuve et transportés 
successivement dans différents bouillgns nouveaux se développent 
aussi longtemps qu'ils trouvent place, sans se bactériolyser entre- 
temps, aussi longtemps qu'ils se développent et se multiplient, et 
pas plus longtemps, ils sécrètent de la tuberculine ; en d’autres mots, 
les bacilles qui sont vivants et virulents, mais ne se divisent pas, 
ne donnent plus de produits de sécrétion : celle-ci est liée à la multi- 
plication et a la croissance du bacille. Conséquemment, en vaccinant 
a l’aide de sacs complètement remplis de bacilles morts, l'effet immu- 
nisant sera égal, si pas supérieur, à celui obtenu par des sacs conte- 
nant 0.001-0. 1 milligramme de bacilles vivants. En effet, ceux4ci 
ne se multiplient jamais au point de remplir les sacs. D'autre part, 
il est établi que les corps bacillaires sont riches en tuberculine. 

Examinons ensuite quelle quantité de bacilles se trouve dans 
une masse tuberculeuse donnée; elle peut, d'après les expériences 
faites, être évaluée au maximum à 1 pour 40,000, c'est-à-dire qu'un 
gramme de bacilles est capable de former dans l'organisme qua- 
rante kilos de tubercules, quantité qui ne se trouve dans aucun 
homme ou dans aucun bovin qui meurt de tuberculose. 

Enfin, on sait depuis longtemps que les bacilles morts, à part 
la généralisation de l'affection, tuberculisent comme les bacilles vi- 
vants; injectés sous la peau en quantité suffisante, ils déterminent 
localement et dans des organes éloignés la formation de nodules et 
abcès tuberculeux. Ayant tous ces faits devant l'esprit, je me suis 
demandé ce que feraient les bacilles tuberculeux tués d’abord et 
enfermés ensuite en grand® quantité dans un sac de roseau, lorsque 
ce dernier est placé sous la peau ou dans la cavité péritonéale d'un 
animal sain ou atteint de tuberculose. Avant de vous exposer ce 
qu'ils y font, disons d'abord comment je les tue. Au lieu de le faire 
par la chaleur, j'ai directement donné la préférence aux agents chimi- 
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ques les plus inoffensifs, entre autres à l'alcool qui, KocH l'a déjà 
prouve, précipite la substance active de la tuberculine brute et cela 
sans l’altérer. Les bacilles tués ainsi par l'agent chimique sont 
ensuite introduits à l'état humide ou sec dans des sacs de roseau, 
à des quantités allant de quelques centigrammes jusqu'à un gramme 
par sac. Ces sacs pleins de bacilles peuvent être placés sous la peau 
ou dans la cavité péritonéale d'animaux sains sans altérer leur santé. 
Le poids de cobay?s et de lapins ayant reçu un sac avec 0.5 gr. 
et plus de bacilles peut augmenter normalement. Nous décrirons plus 
tard les réactions tissulaires qui se produisent autour du sac ; je vous 
présente seulement un tel sac ayant séjourné cinq mois sous la peau 
d'un bovin et qui s'est entouré d'une coque conjonctive très dense. 
Contentons-nous pour le moment d'enregistrer ce premier fait inté- 
ressant que les sacs renfermant une quantité de bacilles capables 
de former 20-40 kilos de tubercules peuvent étre supportés par les pe- 
tits animaux, et a fortiori par les bovins, et demandons-nous donc s1 
les sacs renfermant une telle quantité de bacilles, contrairement a 
ceux tués par la chaleur et injectés en plus petite quantité sous forme 
d'émulsion, modifient la résistance de ces animaux à une infection 
ultérieure par bacilles vivants, et ensuite ce qu'ils font chez un animal 
déja tuberculeux. 

D'abord, un mot sur les conditions différentes sous lesquelles, 
par exemple, un gramme de bacilles sont présentés à l'organisme 
d'après qu'ils sont injectés en émulsion sous la peau ou placés en 
ce même endroit à l'intérieur d'un sac de roseau. Celui-ci représente 
une membrane dialysante, par laquelle tout doit passer pour entrer 
ou sortir, et qui mesure sculement de 2 à 4 centimètres carrés de 
surface : le bacille tuberculeux est Epais de moins de 1H et long 
de 5 u ; il possède une densité voisine de celle de l'eau : le calcul 
démontre que la surface totale de la masse des bacilles pesant 1 
gramme et ayant le volume de 1 centimétre cube est environ 10000 
fois plus grande que celle de la membrane du sac : en d’autres mots, 
le développement de surface d'un gramme chez les bacilles isolés est 
environ 10000 fois plus grande chez les mêmes bacilles enfermés 
dans un sac de roseau: conséquemment la surface de réaction, de 
dissolution et d'absorption pour les bacilles enfermés pout étre réduite 
jusqu'à 10000 fois et même plus, et être prolongée dans 12 temps 
dans la même proportion. 

Cette considération nous permet immédiatement de comprendre 
pourquoi o.r et même 1.0 gramme de bacilles tués et enfermés dans 
des sacs de roscau sont parfaitement supportés même par les animaux 
tuberculeux, alors qu'une émulsion de ces mêmes bacilles les tuent 
inévitablement. 
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Ceci dit, nous reprenons l'étude de l'immunisation préventive 
et curative des animaux à l'aide de bacilles morts enfermés dans 
des sacs de roseau. Tous les auteurs qui ont étudié la tuberculose et 
la vaccination antituberculeuse savent combien le cobaye et le lapin 
sont sensibles au bacille et combien il est difficile d'augmenter leur 
résistance, non seulement vis-à-vis de l'infection tuberculeuse, mûis 
également contre l'intoxication ou infection diphtérique, charbon- 
neuse, ctc. J'ai fait de nombreuses tentatives de vaccination anti- 
tuberculeuse chez le cobaye, à l'aide de bacilles morts, enfermés 
dans des sacs de roseau : les résultats sont peu marqués au point de 
vue préventif ct curatif ; tout ce que jz retiens pour le moment de 
ces expériences faites, c'est que les cobayes vaccinés depuis des 
mois et infectés ensuite, ou seulement vaccinés deux à quatre semai- 
nes après l'infection, ne meurent au moins pas plus vite que les 
cobayes non vaccinés : dans certaines séries d'expériences, ils sem- 
blent méme survivre un peu plus longtemps que les témoins. 

Au contraire chez le lapin, la différence de survie entre les 
vaccinés et les témoins peut devenir très manifeste. Pour le prouver, 
je cite une expérience sur dix lapins dont six sont vaccinés pré- 
ventivement une seule fois par des sacs renfermant des bacilles 
morts, ct quatre conservés comme témoins ; les dix animaux sont 
infectés ensemble par o.o1 gramme de bacilles bovins ; les quatre 
témoins meurent aprés I7, 21, 34 et 36 jours; par contre, les six 
vaccinés respéctivement après 53, 54, 61, 62, 63 et 97 jours. Donc, 
à la même infection, les témoins ont survécu en moyenne pendant 
26 jours ; par contre, les vaccinés pendant ‘64 jours: cette expé- 
rience, comme d'autres, démontre une différence certaine en faveur 
des vaccinés ; il y a une action préventive. 

Voyons maintenant quelle est l'action curative de la vaccination 
à l’aide de ces mêmes sacs renfermant des bacilles morts. 

Pour démontrer qu'elle peut être réelle, je résume l'expérience 
suivante : le 4 janvier 1911, 14 lapins neufs sont infectés ensemble 
par O.o1 gramme de bacilles bovins. Les neufs lapins qui n'ont 
pas été vaccinés par la suite meurent respectivement après 11, 20, 
21, 21, 39, 47, 47. 51 et 54 jours, soit en moyenne après 35 jours. 
Les cinq lapins restants furent vaccinés trois fois après l'infection ; 
quatre des vaccinés meurent respectivement après 66, 88, 168 et 
177 Jours, le cinquième vit encore après plus d'un an. Comme c'est 
un unicum, je vous le présente en personne, il pèse actuellement 
3300 grammes ct vous constaterez avec moi qu'il a un aspect 
splendide, malgré son infection par 0.01 gramme de bacilles bovins 
et sa triple vaccination. Cet exemple suffit pour montrer qu'on peut 
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a l'aide de la vaccination curative par bacilles morts enfermés dans 
des sacs de roseau, retarder considérablement la mort et même l'em- 
pêcher. Ce qui est possible une fois doit être la règle quand l'ex- 
périence est répétée absolument dans les mêmes circonstances, et 
pourtant jusqu'ici je me suis efforcé en vain à obtenir au mêm? 
degré les résultats de l'expérience précitée. En d'autres mots, cer- 
taines conditions expérimentales, probablement de la part du vac- 
cin, m'échappent encore. 

Si les lapins profitent déja de l'action curative de cette vacci- 
nation, il n'est pas étonnant qu'il en soit de même pour les bovins ; 
chez ceux-ci, allant pour diverses raisons au plus intéressant, je me 
suis attaché à démontrer également l'influsnce favorable sur l'in- 
fection tuberculeuse déjà existante. 

Dans une première étable (Tableau I), sur quatre bêtes à réac- 
tion positive, donc tuberculeuses, et vaccinées ensemble, le résultat 
de la retuberculination pratiquée après sept mois donne 2 R —, 
1 R + et 1 R? Dans une deuxième étable, un premier lot de onze 
bêtes (Tableau II), ayant réagi ct vaccinées ensuite, donne cing 
mois plus tard 3 R --, 6 R -— et 2 R? Un deuxièm® lot de vingt 
bêtes (Tableau III) qui ont réagi sont vaccinées ensuite ; le résultat 
de la retuberculination faite cing mois plus tard donne 12 R -- e. 
8 R —. Dans une troisième étable (Tableau IV), ua jot de neuf 
bêtes tuberculeuses et vaccinées, fut retuberculiné cing mois et demi 


plus tard, le résultat fut 7 R —, IR -- et IR? . 
TABLEAU I 
CR I I I arena r a areas 
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TABLEAU II. 
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| ire tuberculin. et vaccination | 2° tuberculin et vaccination 
Sexe |Date de la naissance 6 — 6 — 11 n | I — II 11 R 
oh. 12h. 15h 18 h. | oh 12h 15h. 18h 
M. 26 — 12 10 8,7 8,6 0,2 04 |+ | 8,8 9,5 0,5 07 + 
» » 8,7 8,6 0,0 0,3 |+ | 8.7 8,5 8 5 0,8 | — 
F. 0,2 0,4 0,6 04 |+ | 9.1 9,3 1.2 0.9 | + 
M. 30 — 5 10 O, 1 0,4 9,5 9,7 > | 8.5 0,5 0,5 06 + 
ກ 10 — 10 — 10 | 8,7 88 0,2 0,4 |+ | 8,8 8,7 8.8 88 |- 
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TABLEAU III (Suite). 





| ire tuberculin. et vaccination | 2* tuberculin. et vaccination 



































Sexe |Date de la naissance 6 — 6 — II D 1 — 11 — 11 IR 
| oh 12h 15h. 18h. oh 12 h 15h 18h 

M | 5 — 10 0,2 0,7 8,5 97 |+| 8,7 89 9,6 0,4 |4 

» » » 0,6 0,2 0,4 0,2 l4- 8,6 8,7 8,5 87 |— 

າ) ” » 0,3 0,2 0,3 03 |+ | 8,7 9,3 9.1 8,9 |— 

» » » | 9,0 0,6 9,4 0,0 | + 8,7 9,4 9,7 04 |+ 

» » » | 9,2 9,2 0,3 8,8 | + 8,5 9,2 99 03 |+ 

» » » | 9.4 0,2 99 90 |+ 8,4 8,8 8,8 9,0 | 
» | )) » 9.4 0,3 0,6 06 |+ 8,8 H o 9,1 0,6 

» | » » | 9,1 0,2 0.4 02 |+| 8,5 0.4 0.7 0,5 |+ 

F. | » າງ 93 90 oo 0.1 la 9.1 8.7 56 89 |— 

M | 26 — 12 — 10 | 0,9 98 9,8 + | 8.9 09 1,1 0,6 |+ 

TABLEAU IV. 
ire tuberculin. et vaccination | 2e tuberculin. et vaccination 
Sexe ‘sere [bea de la naissance 26 — 7 — 11 ` | 15 — 12 — 11 n 
| oh. 12h. 15h. 18h. 23h. oh. 11h 13h. 17h 20h. 

Veles a | ADES d'environ 9I 94 03 01 go |+| 87 91 88 84 87 |— 

| | 8.9 93 O1 98 90 |+| 00 91 91 053 91I I+ 

| .87 906 00 99 92 !+| 88 96 92 92 93 ? 

| | 90 97 0,3 99 90 |+ | 8,6 87 87 85 86 |— 

90 92 02 97 91 |+ | 87 85 82 85 85 |— 

85 go 00 96 8,5 |+ | 2 85 84 84 84 |— 

86 93 01 95 87 |+ | 88 87 83 86 91 |— 

92 47 99 99 86 + i 9,0 8,9 89 87 8,8 |— 
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La vaccination par bacilles morts augmente donc d'une manière 
notable le nombre des bêtes tuberculeuses qui, á la retuberculina- 
tion, cessent de réagir. Jusqu'ici, J'ai eu l'occasion de pratiquer 
l'autopsie d'une quinzaine des animaux vaccinés ci-dessus et l'im- 
pression qui s'en dégage est certainement favorable, tant au point 
de vue de l'étendue que de la nature des lésions. 

Voila les résultats obtenus jusqu'à présent par la vaccination 
à l'aide de sacs de roscau remplis de bacilles morts ; Je sais bien 
qu'ils n'entraineront pas directement votre conviction ` J'ajouteral 
encore que je me tiens moi-même sur l'expectative ; Je le puis d'au- 
tant mieux qu’actuellement j'ai en cours des expériences nombreuses 
qui m'apporteront des éléments nouveaux d'appréciation. Comme je 
puis actuellement cxpérimenter sur des petits animaux et me ren- 
fermer ainsi dans mon domaine, le laboratoire, je puis tranquille- 
ment attendre les évènements. Toutefois, comme l'espoir fait per- 
sévérer, comme tant d'agriculteurs et de pauvres tuberculeux espèrent, 
sans vous garantir que je pourrai tenir ma promesse, ]'ajouterai 
quand même que je ne désespère pas de pouvoir, dans un avenir 
pas trop éloigné, vous présenter non pas un, mais vingt, voire cent 
lapins qui auront échappé à une mort certaine par infection tuber- 
culeuse, et vous démontrer qu'il en est de même chez les bovins. 

Dans ces derniers temps, la vaccination antityphique par bacilles 
tués rencontre de plus en plus de crédit et enregistre des résultats 
de plus en plus encourageants ; je me demande si ces bacilles morts, 
enfermés dans des sacs de roseau rt placés ainsi en bien plus grande 
quantité sous la peau, n'emmèneraient pas une immunité antityphique 
notablement plus grande : il me semble que toute la vaccinothéra- 
pie pourrait donner des résultats bien meilleurs en appliquant les 
microbes morts sous une forme qui empêche la réaction violente 
immédiate et qui permet une diffusion lente et une imprégnation 
successive, car il n'est pas démontré, que je sache, qu'il faille néces- 
sairement, pour immuniser, provoquer une forte réaction locale ou 
générale, pas plus qu'il ne faut s'enivrer pour devenir alcoolique ; 
des alcooliques invétérés peuvent ne jamais avoir été ivres. 

Qu'il suffit, pour supprimer leur action violente, d’enfermer les 
microbes morts dans un sac de roseau avant de les porter sous la 
peau, cela est déjà démontré par les expériences signalées plus 
haut, à savoir que les cobayes, les lapins et les bovins, tuberculeux 
ou non, ne présentent pas la réaction que ces mêmes doses de ba- 
cilles en injection provoqueraient chez eux. I] en est de même chez 
l'homme tuberculeux ; les bacilles tuberculoux morts injectés à un ma- 
lade tuberculeux, par exemple sous forme de l'émulsion de la poudre 
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1 


bacillaire de KOCH, déterminent déjà une réaction a la dose de 0.01 


ຈ 


a 0.00I milligramme, tandıs que des sacs de roseau renfermant 
i milligramme et méme 1 centigramme de bacilles tués ont pu 
être placés chez des malades tuberculeux sans qu'une observation 
minutieuse ait noté aucun des symptômes si bien connus de la reac- 
tion caractéristique de la tuberculine ou de la poudre bacillaire, ce 
qui n'étonne plus si l'on se rappelle, ce que je disais plus haut, à 
savoir que ໄລ surface de contact direct est réduite de 10,000 fois. 
À l'observation ultérieure de démontrer ce qu'inversement une durée 
d'absorption 10,000 fois plus longue donnera chez l'homme tuber- 
culeux comme effet thérapeutique curatif, en tout cas, sera-t-il su- 
périeur à celui des tuberculines injectées à petites doses croissantes (1). 


Octobre 1912. 


(1) Au moment de reproduire ici cette communication faite à l'Acadé- 
mie au mois de mars, la commission belge, qui aurait pu suivre mes très 
nombreuses expériences et autopsies, vient de publier son rapport. Je 
m'abstiens de qualifier la mentalité quí a élaboré cette œuvre ; -telle 
quelle, elle n'a absolument aucune valeur scientifique ou pratique, 
puisque la nature du vaccin employf n'y est pas même mentionnée. 
Les quelques expériences y relatées constituent une très mince collabora - 
tion à la solution du problème de l'immunisation antituberculeuse, et voici 
en deux mots leur signification : pour les deux expériences dites de coha- 
bitation et d'ingestion, où la vaccination a cu lieu par bacilles humains 
vivants, enfermés dans des sacs collodionnés, malgré l'infection immé- 
diate, les lésions tuberculcuses furent moins marquées chez les vaccinés 
que chez les témoins, dont un a été déclaré impropre à la consommation. 
L'expérience dite par inoculation souscutanée, où la vaccination à été 
faite par bacilles bovins virulents, enfermés également dans des sacs de 
roseau collodionnés, n'a aucune signification, parce que tous les animaux 
de cette expérience sont morts ou ont été abattus mourants, à la suite 
d'un prétendu empoisonnement et ensuite parce que le bacille soi-disant bovin, 
employé pour l'inoculation, n'était pas virulent puisque à la dose d'un 
centigramme il n'était pas meme infectant. Les tuberculinations des jeunes 
animaux dans les fermes ont été faites par 0,5 cc. de tuberculine diluce, 
alors que tous les expérimentateurs (Commission anglaise, ete.) emploient 
5 cc. Comme la plupart des vaccinations dans ces fermes ont été faites 
par du bacille bovin vivant, ce n'est pas la réaction á la tuberculine qui 
peut nous renseigner, puisque cette réaction peut persister après l'emploi du 
bacille bovin ; seules des autopsies en grand nombre, et non quelques 
autopsies disparates, peuvent décider de la valeur d'une telle vaccination. 
Pour terminer, encore un fait entre mille : un jour, la commission se metà tuer 
des bacilles par la chaleur’ et à vacciner trois animaux par injection 
d'une émulsion de ses bacilles tués ; vérification faite, les bacilles étaient 
parfaitement vivants. 


Arch. int. 17 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 
zu hyoto. 


Kónnen Milch- und Rohrzucker nach der 
Reduktionsmethode neben einander bestimmt werden? 


VON 
Dr S. YAGI, UND Dr H. YAMAMOTO, 
Assistent-professor Assistent des Institutes. 
EINLEITUNG. 


Der Milchzucker dreht bekanntlich das polarisierte Licht nach 
rechts und reduziert alkalische Kupferlösung, während Rohrzucker 
als solcher linksdrehend ist und kein Reduktionsvermögen hat und 
erst durch Inversion rechtsdrehend und reduktionsfähig wird. Nach 
der Natur der Sache muss bei der Bestimmung beider Zuckerarten 
in ihrem Gemenge entweder die optische oder die Reduktionsme- 
thode oder die Kombination von beiden ın Betracht kommen. 

Allein, wie GRUNHUT und RIBER (!) näher ausführten, schemt 
die Reduktionsmethode aus folgendem Grunde kein befriedigendes 
Resultat zu geben, und es galt daher bisher nur die polarimetrische 
Methode als zuverlässig. 

Nach den Auseinandersetzungen der genannten Autoren haften 
der ersteren Methode hauptsächlich zwei prinzipielle Fehler an. Die 
erste Fehlerquelle besteht darın, dass der Rohrzucker zwar alka- 
lische Kupferlösung nicht direkt reduziert, aber während des Kochens 
allmählich unter Zersetzung. diese Fähigkeit annimmt. Der Fehler- 
umfang nimmt also um so mehr zu, je länger das Kochen bei der starken 
alkalischen Reaktion dauert. Der zweite Fehler beruht darauf, dass 
sich die Reduktionswirkungen zweier neben einander wirkenden yedu- 
zierenden Zuckerarten nicht direkt summieren. 


(1) Grünuut u. Riiser, Zeitschr f analyt Chemie Bd. 39 S. 19 1900. 
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Was nun die erste Fehlerquelle betrifft, so úben dic Art und Weise 
der Reduktion, glauben wir, auf die Resultate nicht unbedeutenden 
Einfluss aus. Die K!ELDAHL’sche Methode, deren die Autoren sich be- 
dienten, ist gerade die schlimmste,,;denn nach ihr muss die stark alkali- 
sche Lösung 20 Minuten im Kochen gehalten werden. Es ist gar nicht 
unmöglich, sogar ziemlich wahrscheinlich, dass diese Fehlerquelle 
durch die Verkürzung der Kochdauer ganz oder wenigstens teil- 
weise umgangen werden kann. Der zweite Fehler ist bei der gravi- 
metrischen Methode von KJELDAHL, wie GRUNHUT und RIIBER zcig- 
ten, in der Tat nicht zu vernachlässigen. Die Möglichkeit ist auch 
hier nicht ausgeschlossen, dass man bei einer anderen Methode 
Abhülfe schaffen könne. 

Nun, wir haben in der von KUMAGAWA und 'SUTO modifizierten 
PaAvy’schen Titriermethode (!) ein Verfahren, das von der KJEL- 
DAHI’schen wesentlich verschieden ist und für unseren Zweck mehr 
geeignet zu sein, scheint. Nach der genannten Methode wird die 
Titration in der schwach siedenden Kupferlösung vorgenommen, und 
bei Glukose und Invertzucker genügt zur Feststellung der Endre- 
aktion eine nur etwa 2 Minuten lange Beobachtung. Nur bei der direkten 
Milchzuckerbestimmung muss das Kochen etwas verlängert werden. 

Nach der Angabe SHIMIZU (?) kann der Milchzucker mittels der 
KUMAGAWA-SUTO’schen Methode auch direkt, d. h. ohne ihn zu 
invertieren, bestimmt werden, wenn man die Beobachtungsdauer der 
Endreaktion auf 6 Minuten verlängert. Da aber die Endreaktion in 
hohem Masse von der Kochdauer abhangig ist, so darf man, wenn 
unter Umstánden zu wenig Zucker konstatiert wurde, nicht das 
Kochen wie üblich unter Zuckerzusatz wiederholen, sondern muss 
den Versuch aufs Neue anstellen. Abgesehen von dieser Umständ- 
lichkeit scheint die Methode auch für dirckte Milchzuckerbestimmung 
brauchbar zu sein. Die weitere Frage ist nun, v6 der Rohrzucker 
das 6 Minuten lange Kochen verträgt, ohne reduktionsfähig zu 
werden. 

Dass der Rohrzucker, selbst « chemisch reiner », beim Kochen 
mit FEHLING’scher Lösung Kupferoxydul abscheidet, ist cine bekannte 
Tatsache. Was die Ursache dieser Erscheinung anbetrifft, so ist 
man darüber nicht ganz einig. Es gibt Autoren, die zu der Ansichi 
neigen, dass sie von ciner Verunreinigung herrührt, welche dem 
Rohrzucker hartnäckig anhaftet und jedem Reinigungsverfahren trotz- 
bictet. Aber es muss berücksichtigt werden, dass zwar das Reduk- 
tionsvermögen durch Reinigung bis zum gewissen Grade verringert 





(1) Kumacawa u. Suto, Salkowski-Festschrift. S. 211. Berlin, 1904. 
(2) Suisuzu, Bioch, Zeitschr, Bd. 13, 5 241 
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werden kann, doch bisher der Rohrzucker niemals vollständig frei 
davon gefunden wurde. Auch spricht direkt gegen diese Annahme 
die Tatsache, dass der Rohrzucker mehr Zucker reduziert, wenn die 
Kochdauer verlängert wird. Daher gibt auch VAUBEL(!) an, dass « der 
Rohrzucker im analytischen Sinne zu den reduzierenden Zuckerarten 


gezählt werden muss ». 


VERSUCHE. 


1. Reduktionsvermigen des Rohrzuckers nach KUMAGAWA-SUTO : 

Da zur Beobachtung der Schlussreaktion fur nicht invertierten Milch- 
zucker eine Kochdauer von 6 Minuten nötig ist und alle unsere Reduktions- 
versuche unter genau gleichen Bedingungen ausgeführt werden müssen, so 
haben wir die Vorschrift von KumacawaA-Suto soweit modifiziert, dass die 
Schlussreaktion erst nach 6 Minuten Kochdauer beobachtet wurde. 

Die mit mehrmals umkristallisiertem, im Vacuum getrocknetem Zucker 
ausgeführten Versuche haben nun ergeben, dass 5, 4 g Rohrzucker (13,5 cc 
einer 40 °/o Lösung) 40 cc Kumacawa-Suto'scher Kupferlosung vollständig 
reduzieren. 

Es unterliegt demnach keinem Zweifel, dass die Gegenwart des Rohr- 
zuckers die Genauigkeit der Milchzuckerbestimmung beeintrachtigt. Im Ver- 
gleich mit dem Resultate der von GRúNHUT und RiIBER angewendeten KJELDAHL' 
schen Methode ist aber diese (srösse als sehr klein zu bezeichnen. In unserem 
Falle beträgt das Reduktionsvermögen des Rohrzuckers etwa drei Hundertstel 
des Milchzuckers (Vergleich unten!); daher wird ı °/, mehr Milchzucker 
gefunden werden, wenn 3 mal mehr Rohrzucker als Milchzucker in einer 
Lösung enthalten ist. und erst wenn jener diesen in seinem Gehalt 300 mal 
übertrifft. wird dieser als doppelt gefunden. In praxi, wie z. B. bei der konden- 
sierten Milch. wird diese kleine Abweichung kaum Rücksicht verdienen. 

2. Nachdem wir die erste Frage erledigt haben. müssen wir, bevor wir auf 
die zweite, die Hauptfrage, übergehen, das Reduktionsvermögen des Milch- 
zuckers und den Einfluss des Inversionsprozesses des Rohrzuckers auf dasselbe 
studieren. 

Ueber die Reduktionskraft des Milchzuckers liegt schon die Angabe von 
Shimizu (1, c ) vor. In guter Uebereinstimmung mit derselben haben unsere 
Versuche gezeigt, dass vom Milchzucker, in Konzentrationen zwischen o,1 bis 
0,5 °/a untersucht, im Mittel 0.01775 g notig sind, um 40 cc Kumacawa-Suro'sche 
Losung vollstindig zu reduzieren. Das Inversionsverfahren, welches nach der 
deutschen Zollvorschrift ausgefuhrt wurde und darin bestand, dass 50 cc 
Zucke1lòsung mit 4 cc Salzsiure von :,15D versetzt, in einem Wasserbade von 
65-70? 10 Minuten lang unter Umschütteln erwärmt, mit Kalilauge neutralisiert 
und mit Wasser auf 100 cc gebracht wird, übte auf diese Zahl auch einen 
geringsten Einfluss aus. 

Weiter haben wir konstatiert, dass der Rohrzucker, auf obige Weise 
invertiert, in einer Menge von 0,0102 g 40 cc Kuuacawa-Suro vollständig 
reduziert. 


i1) VauBEL, Quantitative Bestimmung d. org. Verb. Bd. 2.5, 446. 1902. 
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3. Der Hauptversuch wurde so angestellt, dass die Zuckerlosung, die eine 
bekannte Menge des Milch-und Rohrzuckers enthalt, vor und nach der Inver- 
sion aufihr Reduktionsvermögen untersucht wurde. Es sei nochmals ausdrück- 
lich hervorgehoben, dass der Versuch, falls die zugesetzte Menge der Zucker- 
lösung nach 6 Minuten Kochen noch unzulänglich gefunden wurde, solange 
von neuem angestellt wurde, bis schliesslich der richtige Punkt erreicht wurde. 

Die Berechnung geschah nach folgenden Formeln, u. zw. für den Milch- 
zucker: 

Mp __ 9.01775 X 100 
a 
und fur Rohrzucker : 
Ro = (a-b) 0,0102 X 100 
SE axb 





worin M, und R, g Milch- resp. Rohrzucker in 100 cc Losung, a die in dem 
ersten d. h. vor der Inversion und b die Halfte der in dem zweiten Versuche 
gefundenen cc der Zuckerlosung bedeutet (1). 


Die Resultate waren folgende : 












































Konzentration der Zucker- | Menge der zur Reduktion | Zucker getunden 
losung (g in 100 cc.) | nötigen Zuckerlösung in cc. (g in 100 cc.) 
Milchzucker | Rohrzucker ດ | Milchzucker | Rohrzucker 

| ເ | 

0,5 | ດ,1 | 3.55 | 5,25 i) 0,500 0,101 
| | | 
| i li 

0,3 0,3 | 5.92 | 4,30 | 0,299 0,299 

0.1 0,5 17,60 3,00 | 0,100 0,508 


Wie man sieht, betragt die hochste Fehlergiosse jedenfalls nicht ganz 2%), 
Wir glauben demnach sagen zu kónnen, dass die eingangs erwähnten beiden 
Fehlerquellen, die der Reduktionsmethode anhaften, durch die Anwendung 
der KumaGawa-Suro'schen Methode wenigstens der Hauptsache nach umgangen 
werden können Zwar nicht bei wissenschaftlichen Arbeiten, aber etwa bei der 
Analyse der kondensierten Milch wird die Methode recht befriedigende Resul- 
tate geben. 


Wir haben noch versucht, auf analoge Weise in dem Gemenge 
des Milch-, Rohr- und Traubenzuckers die einzelnen Zuckerarten zu 
bestimmen. Da die dabei unvermeidliche Inversion des Milchzuckers 
die Lösung bräunt und dadurch die Schlussreaktion undeutlich macht, 
so erwies sich die KUMAGAWA-SUTO’sche Methode dazu leider als 
ungeeignet. 


(2! Da die Inversion mit 5o cc vorgenommen und auf 100 verdunnt wurde, so muss 
die Zahl der 4. Kolumne in der Tabelle d. h. die in dem zweiten Versuche gefundenen cc 
der Rechnung halbiert werden. b ist also in der obigen Formel die Hälfte der in der 
bei Tabelle angegebenen Zahlen. | 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITÄT 
zu Kyoto. 


Ueber die antitetanische Wirkung der Kalziumsalze. 


VON 


Dr S. YAGI, 


Assistent-protessor 


Unter den physiologischen und pharmakologischen Bedeutungen 
der Kalziumsalze, dic in letzten Jahren von verschiedenen Seiten 
gewürdigt wurden, hat ihre antitetanische Wirkung schon gewisser- 
massen die praktische Verwertung gefunden. Die Fälle von NET- 
TER (2), CURSCHMANN (?) und anderen zeigen nämlich eindeutig die 
günstige Wirkung der Kalziumsalze auf die Tetanie von verschie- 
denen Formen. Die eingehende Untersuchungen von Mc. CALLUM und 
VOEGTLIN ($) beweisen ebenfalls, dass die Tetanie des Hundes, die 
nbsichtlich durch Parathyreoidektomie erzeugt wird und mit Kalk- 
armut des Blutes und der Hirnsubstanz cinhergeht, prompt und sicher 
durch die Darreichung der Kalziumsalze bekampft werden kann. 

Was das Substrat sel, auf welches die Kalkarmut erregend und 
Kalkdarreichung beruhigend wirkt, d. h. ob der Angriffspunkt des 
Kalziums zentral oder: peripher sei, daruber lasst sich aber noch 
nichts Sicheres sagen. Die Versuche von SABBATANI (4), dem wir die 
erste richtige Kenntnis über die Beziehung des Kalkes zur moto- 
rischen Funktion verdanken, weisen darauf hin, dass es die Hirnrinde 
sei, welche infolge des Kalkmangels sich erregbarer zeigt. Den ähn- 
lichen Schluss erzielt auch die Untersuchung von QUEST (5), der 
den relativen Kalkgehalt (Ca: N) des Gehirns der tetaniekranken 


(1) NETTER, Compt. rend. de Biol. 1907, t. 1,p 376. 

(2) CURSCHMANN, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd 39, S. 36, 1910. 

(3) Mc Cartus vu. VorGTLIN. Journal of exp. medicine Vol, 11, p. 118, 1909. 
(4) Zitiert nach Quisr. 

(5) Quest, Jahrbuch d Kinderheilk. Bd. 61, S. 114, 1995. 
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Kinder viel kleiner gefunden hat, als den der normalen. Auch Mc 
CALLUM und VOEGTLIN kommen auf Grund ihrer analytischen Daten 
zu der Ansicht, dass das Kalziumsalz einen beruhigenden Einfluss 
auf die Nervenzellen ausübe. 

Es fehlt aber auch nicht an Angaben, die darauf hinweisen, dass 
das Kalzium auf die Peripherie labmend wirke. So sah RINGER (1) , 
dass die rhythmischen Kontraktionen des ausgeschnittenen Frosch- 
muskels, die ın reiner Kochsalzlösung lebhaft eintreten, rasch ge- 
hemmt werden, wenn der letzteren wenig Kalziumsalz zugesetzt wird. 
Gleichsinnig lautet dir Angabe von LOEWI (?), dass durch Physo- 
stigmin hervorgerufene fibrilläre Zuckungen durch Kalziumsalze auf- 
gehoben werden. 

Die folgenden Experimente zeigen, ohne damit ıhren zentralen 
Angriffspunkt in Abrede zu stellen, dass die Kalziumsalze bei Frö- 
schen durch ihre periphere Wirkung gewisse Arten der Krämpfe 


und Zuckungen zu beseitigen vermögen. 


1. Strychninkrampfe werden durch Kalzium gehemmt. 


Da es durch zahlreiche Vorversuche und ebenso durch weiter 
unten zu erwähnende Guanidinversuche festgestellt wurde, dass die 
hemmende Wirkung des Kalziums etwa eine Stunde nach der sub- 
kutanen Injektion eintritt und bis zur vierten Stunden dauert, so 
wurde zuerst das Kalziumsalz — wir wählten Kalziumchlorid, doch 
gibt das Nitrat gleiche Resultate — in den Schenkellymphsack cin- 
gespritzt und nach zwei bis drei Stunden die Strychninlösung ın den 
Bauchlymphsack gegeben. Als Versuchstiere dienten möglichst gleich- 
grosse männliche Eskulenten von ıo bis 14 g Körpergewicht, da 
sie bei uns in dieser Grosse am leichtesten zu erhalten sind. 

Bestimmung der wirksamen Dose des Kalziumchlorids : Nach- 
dem in einer Reihe von Versuchen festgestellt wurde, dass die mini- 
male tetanuserregende Dose des salpetersauren Strychnins 0,0014 
mg pro Gramm Tier beträgt, wurde den mit verschiedenen Mengen 
Kalzium vorbehandelten Fröschen 0,0015 my 'Strychn. nitr. pro 
Gramm Tier injiziert. 


VERSUCH I. 


I. 0.2 mg. CaCl, pro g in Schenkellymphsack. Nach 3 Stunden 0,0015 mg 
Strvchn. nitr. pro g in Bauchlvmphsack. 

II. 0.4 mg CaCl, pro g. Nach 3 Stunden Strychnininjektion wie bei I. 

III. 0.6 mg CaCl, pro g. Strychnininjektion wie bei vorigen. 

IV. Kontrolle, d. h, nur Strvchnininjektion. 


(1) Riscer, The Journal of Physiology Vol. 7, p. 291, 1886. 
(2) Lorwr, zitiertin Mever u. Gorinien, Experim. Pharmakol. 2. Aufl. S. 139. 
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Also, die mit 0,4 mg CaCl, pro Gramm vorbehandelten Frösche 
zeigen nach der Injektion der einfachen tetanuserzeugenden Strych- 
nindese zwar em> erhöhte Reflexerregbarkeit, verfallen aber nie 
in ordentlichen Tetanus. Wie in den anderen Versuchen konsta- 
tiert wurde, ruft das Kalzium in dieser Menge bei normalen 
Fröschen kaum cine Erscheinung hervor. Auch der Gastrocnemius 
des so behandelten Frosches gibt eine Zuckungskurve von der 
durchaus normalen Form und Grösse, ebenso ‘auch die Ermidungs- 
kurve. Nur die Dosen von 0,6 mg pro Gramm und mehr rufen bei 
den Tieren je nach der Grosse der Gabe einen mehr oder weniger 
deutlichen narkoseähnlichen Zustand hervor. 

Umfang der tetanushemmenden Wirkung des Kalziums: Um zu 
erfahren, wie viel Strychnin ohne Tetanus vertragen wird, wenn die 
Tiere mit 0,4 mg CaCl, pro Gramm vorbehandelt werden, wurden 


folgende Versuche angestellt. 


VERSUCH Il. 


5 Eskulenten wird 2 Stunden nach der Kalziuminjektion 0.0025 mg 
Strychn. nitr. pro g Tier subkutan beigebracht; die Kontrolltiere bekommen 
nur Strychnin. 
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VERSUCH Ill. 


5 Eskulenten wird 2 Stunden nach der Kalziuminjektion 0,004 mg 
Strychn. nitr. subkutan beigebracht; die Kontrolltiere bekommen nur 
Strychnin. 
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VERSUCH IV. 


5 Eskulenten wird 2 Stunden nach der Kalziuminjektion 0,005 mg 
Strychn. nitr. pro g Tier subkutan beigebracht, die Kontrollen bekommen nur 


Strychnin. 
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Dic Versuche zeigen, dass bei den mit Kalzium vorbehandelten 
Fróschen selbst mehr als die doppelte Menge der minimal tetani- 
sierenden Strychnindosen nicht im stande ist, richtigen Tetanus zu 
erzeugen. | 


2. Koffeinkrampfe werden durch Kalzium gehemmt. 


Die minimale Dosa des Koffeins, welche Reflexkrampfe in vol- 
ler Ausprägung hervorrufen kann, ist bei Eskulenten 0,4 mg und bei 
Temporarien 0,3 mg pro g Korpergewicht. 

Wie deutlich das Kalzium der tetanisierenden Wirkung des Kof- 
feins entgegen wirken kann, werden die folgenden Versuche zeigen. 

Angemerkt sei hier, dass eine 1 /,ige Lösung des Koffeins, der 
wir. uns in diesen Versuchen bedienten, bei Kalziumfroschen cbenso 
rasch und stark Muskielstarre hetvorrief, wie bei den nicht vor- 
behandelten. 
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Rana esculenta. CaCl, 
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VERSUCH V. 


: 0,4 Mg prog. 
I. Nach 2 Stunden Koffein 0,3 mg pro g subkutan. 
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VERSUCH VI. 
Rana temporaria, CaCl, : 0,4 mg pro g. 
I. Nach 2 Stunden Koffein 0,3 mg pro g subkutan. 
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3. Pikrotoxinkrampfe werden durch Kalzium nicht beeinflusst. 


Die minimale Menge des Pikrotoxins, die im stande ist, den 
ordentlichen Krampfanfall hervorzurufen. ist bei 2 ©? „iger Lösung 
0,007 mg pro g Körpergewicht. Die Wirkung dieser minimalen 
Dose Pıkrotoxins kann nicht durch Kalzium gehemmt werden, wenn 
die Gabe des letzteren auch bis auf 4 >: 0,4 mg pro g ge-teigert 
wurde. Man bemerkt dabei nur, dass die Krämpfe und besonders 
das typische Schreien nicht mit üblicher Schärfe und Kräftigkeit 
eintreten. 


VERSUCH VII. 


1. 0.4 mg CaCl, pro g in Schenkellymphsack; 
II. 0,8 » » » » 
III. 1,6 » » » » 


Nach 3 Stunden bekommen alle 0,007 mg Pikrotoxin pro g 
Körpergewicht in den Bauchlymphsack. Die Kontrolltiere bekommen 


nur Pikrotoxin. 








— 
Krampfanfall nach Pikrotoxininjektion 
Lee —— e E EE ARO PRE GE 
| | Il II | Kontrolle 
| h m h m | h m h m 
1 | 2 40 1 53 | 2 5 | 2 25 
2 . 2 32 | 2 55 2 1. | 1 29 
3 | 3 2 I 13 | 3 20 | I 23 
4 2 57 ¡ 2 10 | 2 44 2 39 
5 | 2 7 | 2 2 3 14 3 33 
6 | I 55 2 10 2 2 2 10 
7 | 3 10 3 30 — 2 I) 


4. Karbolkrampfe werden durch Kalzium nicht gehemmt. 


Die minimale Dose der Karbolsäure, die an Frôschen überhaupt 
noch Krämpfe hervorruft, beträgt etwa o,f mg pro g° Kôrperge- 
wicht. Kalzium ist ausserstande, die Wirkung dieser minimalen Kar- 
boldose zu paralysieren. 
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5. Guanidinzuckung wird durch Kalzium gehemmt. 


Da unser Guanidinpräparat etwas feucht war, kónnen die im 
folgenden angegebenen Dosen nicht als ganz genau angesehen wer- 
den. Die einzelne Gabe bezieht sich nicht auf « pro g Korperge- 
wicht », wie es in den vorangehenden Versuchen der Fall war, sondern 
auf das ganze Individuum, welches allerdings von ganz gleichmas- 
sigem Korpergewicht von 12-13 g war. 


VERSUCH VIII. 


Die vor 2 Stunden mit 0,4 mg CaCl, pro g Körpergewicht behandelten 
Eskulenten bekommen I. 0,2 mg, II. 0,5 mg und III. 1 mg salzsaures Guanidin 
in den Bauchlymphsack. Die Kontrolltiere bekommen nur 0,2 mg (zuanidin 
HCI. 





nn nn m Lu u nn = mn 





| 
| Kontrolle 


I | 11 111 





| 
h 
1 | — = 4 — 4 30 30 
2 — = — — 2 — 30 
3 — - -- -- 2 30 | 40 
4 | — — — — | 3 30 40 
5 | - + 4 — a = 30 


Die fibrillären Zuckungen, die durch Guanidin infolge seiner 
reizenden Wirkung auf die Endigungen des motorischen Nervens 
hervorgerufen werden, werden also durch Vorbehandlung mit Kal- 
zium gehemmt. 

Da die fibrilläre Zuckung durch Guanidin während seiner gan- 
zen Wirkungsdauer fortbesteht und, wie wir sehen, länger dauert als 
die hemmende Wirkung des Kalziums, so ist Guanidin besonders 
geeignet, um die Dauer und Stárke der Kalziumwirkung zu ermitteln. 
Wir haben also zu diesem Zwecke folgende Versuche angestellt. 


VERSUCH IX. 


Die männlichen Eskulenten von ca, 13 g Körpergewicht bekommen. — 
8h 10” 1 mg Guanid. hydrochloric. in den Bauchlymphsack. I, II und III 
bekommen gegen gh verschiedene Mengen CaCl, in den Schenkellymphsack, 
um welche Zeit die fibrilliren Zuckungen schon lebhaft eingetreten waren. In 
der Tabelle bedeuten + ganz schwache, + + deutliche und + + + starke 
wellenformige Zuckungen, 
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S. YAGI 


Es ergibt sich, dass die Kalziumwirkung schr frühzeitig eintritt, 
etwa 10-20 Minuten nach der subkutanen Applikation, und nach 
etwa 5 Stunden, obgleich sie noch lange fortbesteht, allmählich 
abklingt. Die maximale Intensität scheint etwa in die zweite Stunde 
zu fallen. 

Angriffspunkt des Kalziums. 

Im vorangehenden haben wir gesehen, dass CaCl, den Reiz- 
erscheinungen seitens der motorischen 'Apparate entgegenwirkt, die 
durch Strychnin, Koffein und Guanidin verursacht werden. Der An- 
griffspunkt desselben muss an der Hand der Guanidinversuche in der 
Peripherie gesucht werden. Die Entscheidung aber, ob Nervenen- 
digung oder Muskel dabei in Betracht kommt, bietet gewisse 
Schwierigkeiten. Zwar wird von mehreren Seiten angegeben, dass 
der Muskel unter dem Kalziumeinfluss seine Erregbarkeit einbüsst, 
es fehlt aber doch an einem strikten Beweis, dass die Nervenen- 
digung dabei wirklich intakt bleibe. Um der Frage näherzutreten, 
habe ich folgende Versuche angestellt. 

Das cine der Nervmuskelpräparate der beiderseitigen Frosch- 
gastroknemien wurde in. die RınGEr’sche Lösung, die 0,7 °'9 CaCl, 
enthält, und das andere in gewöhnliche Ringerlösung gebracht und 
nach etwa 5 Stunden die beiden Präparate untersucht. Der Kal- 
ziummuskel zeigt nun bei der indirekten Reizung Vergrösserung 
der Reizschwelle und Verkleinerung der Hubhöhe. Die gleiche Ver- 
änderung wurde auch bei den kurarisierten Muskeln beobachtet, 
wenn sie direkt gereizt werden. 

Es ist also berechtigt, anzunehmen, dass die Kalziumwirkung 
nur oder wenigstens in ihren Hauptziigen den Muskel betrifft. 

Nun bleibt noch zu erörtern übrig, warum das Kalzium nicht auf 
Pikrotoxin- und Karbolkrämpfe hemmend wirkt. Es ist dies meines 
Erachtens auf die ‘Verschiedenheit des Angriffspunktes der beiden 
Gifte gegenüber dem Strychnin und Koffein zurückzuführen. Be- 
kanntlich wirken die beiden letzteren auf die reflexvermittelnden 
Apparate des Zentralnervensystems, während die ersteren das höher 
gelegene sogenannte Krampfzentrum etwa in der Medulla oblon- 
gata direkt in Erregung versetzen. So können wir vermuten, dass 
die von höheren Zentren ausgehenden Impulse stärker als die vom 
Rückenmark ausgehenden sind, sodass der Widerstand, den das Kal- 
zium im Erfolgsorgan einschiebt, nicht ausreicht, sie zu dämpfen. 
Wenn dem so ist, so kann die Erscheinung nicht spezifisch für Ca 
sein. In der Tat konnte ich auch bei Curare und Fugugift konsta- 
tieren. dass dieselben in einem gewissen Stadium der Vergiftung nur 
jene Reflexkrämpfe zu paralysieren vermögen. 

Das Wesen der Kalzıiumwirkung scheint somit die Abschwächung 
der Muskelerregbarkeit zu sein. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT GREIFSWALD. 
(DIREKTOR : GEH. Men. Rar. Pror. Dr H. ScHuLz). 


Ist es móglich, arsenvergiftete Tiere durch subkutan 
verabreichtes Magnesium sulfuricum zu retten ? 


VON 


DIETMAR SIEBER. 


Wenn auch die Arsenvergiftung in verbrecherischer Absicht heute 
verhaltnismassig sehr selten geworden ist, so kommt es doch noch 
ab und zu zu medizinalen Intoxikationen. Deshalb dúrfte cs von theore- 
tischen wie praktischen Gesichtspunkten aus nicht ohne Interesse 
sein, Untersuchungen dariiber anzustellen, ob es gelingt, den Tod 
von Tieren, die mit todlichen Dosen eines Arsenpraparates vergiftet 
sind, durch gecignete Massnahmen aufzuhalten oder zu verhindern. 
Es dürfte sich erübrigen, die bekannten Untersuchungen über die 
Nützlichkeit und Wirksamkeit der verschiedenen bei Arsenvergiftun- 
gen empfohlenen per os einverleibten Antidote näher zu erörtern. 
Was über das von BERTHOLD und BUNSEN angegebene Eisen- 
oxydhydrat, das von KÖHLER empfohlene ferrum oxydatum saccha- 
ratum, das von Bussy eingeführte Magnesiumhydroxyd und das 
FucHs’sche Mittel (schwefelsaure Eisenoxydlösung mit Magnesia) 
bekannt ist, findet sich in dem Lehrbuch der Intoxikationen von 
KOBERT (1), in verschiedenen Dissertationen z. B. von BUSCH (?) 
und in der Arbeit von DE BUSSCHER (3). 

Von Voraussetzungen ausgehend, die wohl durch die folgenden 
Versuche eine Bestätigung fanden, sollte experimentell untersucht 
werden, ob durch subkutan und intravenös cinverleibtes Magnesium 
sulfuricum eine Entgiftung der Tiere erzielt werden könne, die durch 


(1) Kosert R. Lehrbuch der [ntoxikationen. Bd. 11, S. 252. Stuttgart 1902, 6. 
(2) Busch L, Inaugural-Dissertation, Bonn 1903 
(3) De BusscHer L. Arch. intern. de Pharm. et de Thér. Bd. X. S, 475. 1902, 


Arch. Int. 18 
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Kinder viel kleiner gefunden hat, als den der normalen. Auch Mc 
CALLUM und VOEGTLIN kommen auf Grund ihrer analytischen Daten 
zu der Ansicht, dass das Kalziumsalz einen beruhigenden Einfluss 
auf die Nervenzellen ausübe. 

Es fehlt aber auch nicht an Angaben, die darauf hinweisen, dass 
das Kalzium auf die Peripherie läbmend wirke. So sah RINGER (}), 
dass die rhythmischen Kontraktionen des ausgeschnittenen Frosch- 
muskels, die ın reiner Kochsalzlösung lebhaft eintreten, rasch ge- 
hemmt werden, wenn der letzteren wenig Kalziunisalz zugesetzt wird. 
Gleichsinnig lautet die Angabe von LOEWI C), dass durch Physo- 
stigmin hervorgerufene fibrilläre Zuckungen durch Kalziumsalze auf- 
gehoben werden. 

Die folgenden Experimente zeigen, ohne damit ihren zentralen 
Angriffspunkt in Abrede zu stellen, dass die Kalziumsalze bei Frö- 
schen durch ihre periphere Wirkung gewisse Arten der Krämpfe 


und Zuckungen zu beseitigen vermögen. 


l. Strychninkrämpfe werden durch Kalzium gehemmt. 


Da es durch zahlreiche Vorversuche und cbenso durch weiter 
unten zu erwähnende Guanidinversuche festgestellt wurde, dass die 
hemmende Wirkung des Kalziums etwa eine Stunde nach der sub- 
kutanen Injektion eintritt und bis zur vierten Stunden dauert, so 
wurde zuerst das Kalziumsalz — wir wählten Kalziumchlorid, doch 
gibt das Nitrat gleiche Resultate — in den Schenkellymphsack ein- 
gespritzt und nach zwei bis drei Stunden die Strychninlösung in den 
Bauchlymphsack gegeben. Als Versuchstiere dienten möglichst gleich- 
grosse männliche Eskulenten von 10 bis 14 g Körpergewicht, da 
sie bei uns in dirser Grösse am leichtesten zu erhalten sind. 

Bestimmung der wirksamen Dose des Kalziumchlorids : Nach- 
dem in einer Reihe von Versuchen festgestellt wurde, dass die mini- 
male tetanuserregende Dose des salpetersauren Strychnins 0,0014 
mg pro Gramm Tier beträgt, wurde den mit verschiedenen Mengen 
Kalzium vorbehandelten Fröschen 0,0013 mg Strychn. nitr. pro 
Gramm Tier injiziert. 


VERSUCH I. 


l.o,2 mg. CaCl, pro g in Schenkellymphsack. Nach 3 Stunden 0,0015 mg 
Strvchn. nitr. pro g in Bauchlvmphsack. 

II. 0,4 mg CaCl, pro g. Nach 3 Stunden Strvchnininjektion wie bei I. 

III. 0,6 mg CaCl, pro g. Strychnininjektion wie bei vorigen. 

IV. Kontrolle, d. h. nur Strychnininjektion. 








(1) Riscer, The Journal of Physiology Vol. 7, p. 291, 1886. 
(2) l.oewı. zitiert in Meyer u. GoriLien, Experim. Pharmakol. 2. Aufl. S. 139. 
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Ti NI 5 2 = - | - -- |, 10 le 25 I 15 
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3 | — 55| 2 gol ol - la 55]- — — 5Sol| 2 yo 
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8 | i —| a 23] 1 —|- Si = - |— —!— 25] — 55 
9 I 5 2 15 | I 5 | — < - — |- — | — 25 I — 
10 | — » | 2 4 | r 35 | — "| I 40 | — "kr 15 I 45 
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Also, die mit 0,4 mg CaCl, pro Gramm vorbehandelten Frösche 
zeigen nach der Injektion der cinfachen tetanuserzeugenden Strych- 
nindose zwar ein‘ erhöhte Reflexerregbarkeit, verfallen aber nie 
in ordentlichen Tetanus. Wie ın den anderen Versuchen konsta- 
tiert wurde, ruft das Kalzium in dieser Menge bri normalen 
Fröschen kaum cine Erscheinung hervor. Auch der Gastrocnemius 
des so behandelten Frosches gibt eine Zuckungskurve von der 
durchaus normalen Form und Grosse, cbenso ‘auch die Ermudungs- 
kurve. Nur die Dosen von 0,6 mg pro Gramm und mehr rufen bei 
den Tieren je nach der Grösse der Gabe einen mehr oder weniger 
deutlichen narkoseahnlichen Zustand hervor. 

Umfang der tetanushemmenden Wirkung des Kalziums : Um zu 
erfahren, wie viel Strychnin ohne Tetanus vertragen wird, wenn dic 
Tiere mit 0,4 mg CaCl, pro Gramm vorbehandelt werden, wurden 
folgende Versuche angestellt. 


VERSUCH Il. 


5 Eskulenten wird 2 Stunden nach der Kalziuminjektion 0.0025 mg 
Strychn. nitr. pro g Tier subkutan beigebracht; die Kontrolltiere bekommen 
nur Strychnin. 
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3. Der Hauptversuch wurde so angestellt, dass die Zuckerlösung, die eine 
bekannte Menge des Milch-und Rohrzuckers enthält, vor und nach der Inver- 
sion aufihr Reduktionsvermögen untersucht wurde. Es sei nochmals ausdrück- 
lich hervorgehoben, dass der Versuch, falls die zugesetzte Menge der Zucker- 
lösung nach 6 Minuten Kochen noch unzulänglich gefunden wurde, solange 
von neuem angestellt wurde. bis schliesslich der richtige Punkt erreicht wurde. 

Die Berechnung geschah nach folgenden Formeln, u. zw. für den Milch- 
zucker : 

Mp __ 0.017795 X 100 
a 
und fur Rohrzucker : 
(a-b) 0,0102 X 100 


= axbo 





worin Mp und Rp g Milch- resp. Rohrzucker in 100cc Lösung, a die in dem 
ersten d. h. vor der Inversion und b die Hälfte der in dem zweiten Versuche 
gefundenen cc der Zuckerlösung bedeutet (1). 


Die Resultate waren folgende : 



































Konzentration der Zucker- | Menge der zur Reduktion | Zucker gefunden 
losung (g in 100 cc.) nötigen Zuckerlösung in cc. (gin 100 cc.) 
er eet | ERA AA AA enc 
Milchzucker | Rohrzucker der gat Tac | Milchzucker | Rohrzucker 
| | | ! 
0,5 | O,1 | 3,55 | 3,29 | 6,300 0,101 
| | 
0,3 | 0,3 | 5.92 | 4,30 | 0,299 0,299 
| 
0,1 | 0,5 | 17,00 | 3,60 | 0,100 0,508 


Wie man sieht, beträgt diehöchste Fehlergıösse jedenfalls nicht ganz 2 0o. 
Wir glauben demnach sagen zu können, dass die eingangs erwähnten beiden 
Fehlerquellen, die der Reduktionsmethode anhaften, durch die Anwendung 
der KumaGawa-Suto’schen Methode wenigstens der Hauptsache nach umgangen 
werden können Zwar nicht bei wissenschaftlichen Arbeiten, aber etwa bei der 
Analyse der kondensierten Milch wird die Methode recht befriedigende Resul- 
tate geben. 


Wir haben noch versucht, auf analoge Weise in dem Gemenge 
des Milch-, Rohr- und Traubenzuckers die einzelnen Zuckerarten zu 
bestimmen. Da die dabei unvermeidliche Inversion des Milchzuckers 
die Losung braunt und dadurch die Schlussreaktion undeutlich macht, 
so erwies sich die KUMAGAWA-SUTO’sche Methode dazu leider als 
ungeeignet. 


(1! Da die Inversion mit 50 cc vorgenommen und auf 100 verdünnt wurde, so muss 
die Zahl der 4. Kolumne in der Tabelle d. h. die indem zweiten Versuche gefundenen cc 
der Rechnung halbiert werden. b ist also in der obigen Formel die Hälfte der in der 
bei Tabelle angegebenen Zahlen. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITÄT 
zu Kyoto. 


Ueber die antitetanische Wirkung der Kalziumsalze. 


VON 


Dr S. YAGI, 


Assistent-prolessor 


Unter den physiologischen und pharmakologischen Bedeutungen 
der Kalziumsalze, die in letzten Jahren von verschiedenen Seiten 
gewürdigt wurden, hat ihre antitetanische Wirkung schon gewisser- 
massen die praktische Verwertung gefunden. Die Fälle von NET- 
TER (1), CURSCHMANN (?) und anderen zeigen nëmlich eindeutig die 
günstige Wirkung der Kalziumsalze auf die Tetanie von verschie- 
denen Formen. Die eingehende Untersuchungen von MC. CALLUM und 
VOEGTLIN (3) beweisen ebenfalls, dass die Tetanie des Hundes, die 
absichtlich durch Parathyreoidektomie erzeugt wird und mit Kalk- 
armut des Blutes und der Hirnsubstanz einhergeht, prompt und sicher 
durch die Darreichung der Kalziumsalze bekämpft werden kann. 

Was das Substrat sei, auf welches die Nalkarmut erregend und 
Kalkdarreichung beruhigend wirkt, d. h. ob der Augriffspunkt des 
Kalziums zentral oder: peripher sci, darüber lässt sich aber noch 
nichts Sicheres sagen. Die Versuche von SABBATANI (!), dem wir die 
erste richtige Kenntnis über die Bezichung des Kalkes zur moto- 
rischen Funktion verdanken, weisen darauf hin, dass es die Hirnrinde 
sei, welche infolge des Kalkmangels sich erregbarer zeigt. Den ähn- 
lichen Schluss erzielt auch die Untersuchung von (QUEST (°), der 
den relativen Kalkgehalt (Ca: N) des Gehirns der tetaniekranken 


(1) NETTER, Compt. rend. de Biol. 1907, t. 1,p 370. 

(2) CurscHhwann, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd 39, S. 36, 1910. 

(3) Mc Carus ບ. VoEGTLIN. Journal ofexp. medicine Vol. ıı, p. 118, 1909 
(4) Zitiert nach Quesr, 

(5) Quest, Jahrbuch d Kinderheilk. Bd. 61, S. 114, 1905. 
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Kinder viel kleiner gefunden hat, als den der normalen. Auch Mc 
CALLUM und VOEGTLIN kommen auf Grund ihrer analytischen Daten 
zu der Ansicht, dass das Kalziumsalz cinen beruhigenden Einfluss 
auf die Nervenzellen ausúbe. 

Es fehlt aber auch nicht an Angaben, die darauf hinweisen, dass 
das Kalzium auf die Peripherie lähmend wirke. So sah RINGER (1), 
dass die rhythmischen Kontraktionen des ausgeschnittenen Frosch- 
muskels, die ın reiner Kochsalzlösung lebhaft eintreten, rasch ge- 
hemmt werden, wenn der letzteren wenig Kalziumsalz zugesetzt wird. 
Gleichsinnig lautet dir Angabe von LoEWI (>), dass durch Physo- 
stigmin hervorgerufene fibrillare Zuckungen durch Kalziumsalze auf- 
gehoben werden. 

Die folgenden Experimente zeigen, ohne damit ihren zentralen 
Angriffspunkt in Abrede zu stellen, dass die Kalziumsalze bei Frö- 
schen durch ihre periphere Wirkung gewisse Arten der Krämpfe 
und Zuckungen zu beseitigen vermögen. 


1. Strychninkrampfe werden durch Kalzium gehemmt. 


Da es durch zahlreiche Vorversuche und ebenso durch weiter 
unten zu erwáhnende Guanidinversuche festgestellt wurde, dass die 
hemmende Wirkung des Kalziums etwa eine Stunde nach der sub- 
kutanen Injektion eintritt und bis zur vierten Stunden dauert, so 
wurde zuerst das Kalziumsalz — wir wahlten Kalziumchlorid, doch 
gibt das Nitrat gleiche Resultate — in den Schenkellymphsack ein- 
gespritzt und nach zwei bis drei Stunden die Strychninlosung in den 
Bauchlymphsack gegeben. Als Versuchstiere dienten móglichst gleich- 
grosse männliche Eskulenten von 10 bis 14 g Kôrpergewicht, da 
sic bei uns in dirser Grösse am leichtesten zu erhalten sind. 

Bestimmung der wirksamen Dose des Kalziumchlorids : Nach- 
dem in einer Reihe von Versuchen festgestellt wurde, dass die mini- 
male tetanuserregende Dose des salpetersauren Strychnins 0,0014 
mg pro Gramm Tier beträgt, wurde den mit verschiedenen Mengen 
Kalzium vorbehandelten Fröschen 0,0015 mg Strychn. nitr. pro 
Gramm Tier injiziert. 


VERSUCH 1. 


I. 0,2 mg. CaCl, pro g in Schenkellymphsack. Nach 3 Stunden 0,0015 mg 
Strvchn, nitr. pro g in Bauchlymphsack. 

IT. 0,4 mg CaCl, pro g. Nach 3 Stunden Strychnininjektion wie bei I. 

III. 0.6 mg CaCl, pro g.-Strvchnininjektion wie bei vorigen. 

IV. Kontrolle, d. h, nur Strvchnininjektion. 








(1) Rixcer, The Journal of Physiology Vol. 7, p. 291, 1886. 
(2) Lorwt, zitiertin Meyer u, GottLIER, Experim. Pharmakol. 2. Aufl. S. 139. 


UFBER DIE ANTITETANISCHE WIRKUNG DER KALZIUMSALZE 261 


— — — — a = > — nt — . -- = mr =- ` M <---- =— 


| LI II IV 
_| 





AA du : au = Le 


| Reflex- 
steigerung 


Tetanus- 
ausbruch 


Tetanus- ` Reflex- 
ausbruch i steigerung 


Tetanus- , Reflex- | Tetanus- Reflex 
ausbruch ; steigerung | ausbruch , steigerung 











1 


n. Strychnininjektion | n. Strychnininjektion | n. Strychnininjektion | n. Strychnininjektion 
| y 








i h mth m | h ກາ | h m h m | h m | h m|h m 
rh i dr 2 sal - = = i 1 10 = | — 25| r 15 
2 = 40 2 35 I - | < ADE 50 | — = 50 I _ 
3 — 35| 2 2| ı yo); — = — 55|- — — 30| 2 40 
4 — 45 — —-|— 30 - = | 1 10 | — | — 5o 2 I0 
5 | 1 15) 2 3 | 1 =|- le s5|= =|= 151 3 
6 | 1 15| - = I —|- - | 1 10 — - — Jo| 1 45 

i | 
1 = 55| 2 ຽ | I 20 | — = 1 lol -  — | 1 SCH +. 45 
8 | I —| 2 2| 1 —|- - | Sp eee pe 199 
9 | I 5 2 15 | I 5 | — < - | < — | — 25 I — 
10 | Ey Be al າ10| - —|— 15] 1 45 
| | 


Also, die mit 0,4 mg CaCl, pro Gramm vorbehandelten Frösche 
zeigen nach der Injcktion der cinfachen tetanuserzeugenden Strych- 
nindose zwar cın® erhöhte Reflexerregbarkeit, verfallen aber nic 
in ordentlichen Tetanus. Wie in den anderen Versuchen konsta- 
tiert wurde, ruft das Kalzium in dieser Menge bei normalen 
Fröschen kaum eine Erscheinung hervor. Auch der Gastrocnemius 
des so behandelten Frosches gibt eine Zuckungskurve von der 
durchaus normalen Form und Grösse, ebenso "auch die Ermüdungs- 
kurve. Nur die Dosen von 0,6 mg pro Gramm und mehr rufen bei 
den Tieren je nach der Grosse der Gabe cinen mehr oder weniger 
deutlichen narkoseähnlichen Zustand hervor. 

Umfang der tetanushemmenden Wirkung des Kalziums : Um zu 
erfahren, wie viel Strychnin ohne Tetanus vertragen wird, wenn die 
Tiere mit 0,4 mg CaCl, pro Gramm vorbehandelt werden, wurden 
folgende Versuche angestellt. 


VERSUCH Il. 


5 Eskulenten wird 2 Stunden nach der Kalziuminjektion 0.0025 mg 
Strychn. nitr. pro g Tier subkutan beigebracht; die Kontrolltiere bekommen 
nur Strychnin. 
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Hauptversuch | Kontrolle 








n. Strychnininjektion 


Reflexsteigerung Tetanusausbruch | Reflexsteigerung Tetanusausbruch 
n. Strychnininjektion 


| 
| 
| h m h m | h m h m 
I | - — — | 20 25 
2 — 55 — — | 25 45 
3 | = 55 -- - | 25 35 
4 || I 5 — — | 20 35 
5 | I 25 _ — | 20 35 


VERSUCH Ill. 


5 Eskulenten wird 2 Stunden nach der Kalziuminjektion 0,004 mg 
Strychn. nitr. subkutan beigebracht; die Kontrolltiere bekommen nur 
Strychnin. 











ເ A A ee ya ແຣ A = < +. en 
| Hauptversuch Kontrolle 
TA ເ laici a 
i  Reflexsteigerung | Tetanusausbruch | Reflexsteigerung | Tetanusausbruch 
| n. Strychnininjektion n. Strychnininjektion 
| | 
h m h m f h m h m 
I | 2 30 -- - - 30 -- 50 
2 + 30 = = | = 20 ວ 40 
| | 
3 ແ 30 2 — l > 20 | = 50 
4 | 2 30 -- _ — 20 aa 40 
5 — 50 | -- - | — 3o — 50 














VERSUCH IV. 


5 Eskulenten wird 2 Stunden nach der Kalziuminjektion 0,005 mg 
Strychn. nitr. pro g Tier subkutan beigebracht, die Kontrollen bekommen nur 
Strychnin. 
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Hauptversuch Kontrolle 
Se > —— Geen ee ` se TI ti a Ee SC — <= => e = — e > 
|  Reflexsteigerung | Tetanusausbruch | Reflexsteigerung Tetanusausbruch 
| 4 
n. Strychnininjektion | n. Strychnininjektion 
| i 
h m h m | h m h m 
I I — — — | — 25 — 45 
2 — 45 2 25 | -- 15 — 25 
I 
< | — 35 I 15 | -- 15 | — 25 
4 | — 45 2 25 | — 25 | = 35 
| | 
5 | — 45 1 go À — 35 | 2 35 


Die Versuche zeigen, dass bei den mit Kalzium vorbehandelten 
Fröschen selbst mehr als die doppelte Menge der minimal tetani- 
sierenden Strychnindosen nicht im stande ist, richtigen Tetanus zu 
erzeugen. | 


2. Koffeinkrämpfe werden durch Kalzium gehemmt. 


Die minimale Dosa des Koffeins, welche Reflexkrámpfe in vol- 
ler Auspragung hervorrufen kann, ist bel Eskulenten 0,4 mg und bei 
Temporarien 0,3 mg pro g Körpergewicht. 

Wie deutlich das Kalzium der tetanisierenden Wirkung des Kof- 
feins entgegen wirken kann, werden die folgenden Versuche zeigen. 

Angemerkt sei hier, dass eine 1 °/sige Lösung des Koffeins, der 
wir. uns in diesen Versuchen bedienten, bei Kalziumfröschen ebenso 
rasch und stark Muskielstarre hetvorrief, wie bei den nicht vor: 
behandelten. 


264 S. YAGI 
VERSUCH V. 


Rana esculenta. CaCl, : 0,4 mg pro g. 
I. Nach 2 Stunden Koffein 0,3 mg pro g subkutan. 

















IT, > ) ) 04 ) » 
| Il 
ເວ ະພະ ວນປ 
i | | il S 

Hauptversuch | Kontrolle | Hauptversuch | Kontrolle 
| : | e i = 
| Reflex- , Tetanus- | Reflex- | Tetanus- | Reflex- | Tetanus. | Reflex- | Tetanus- 
| steigerung | ausbruch | steigerung | ausbruch ‘| steigerung | ausbruch | steigerung | ausbruch 
n. Koffeininjektion | n. Koffeininjektion | n. Koffeininjektion n. Koffeininjektion 




















VERSUCH VI. 


Rana temporaria. CaCl, : 0,4 mg prog. 
I. Nach 2 Stunden Koffcin 0,3 mg pro g subkutan. 
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3. Pikrotoxinkrampíe werden durch Kalzium nicht beeinflusst. 


Dic minimale Menge des Pikrotoxins, die im standr ist, den 
ordentlichen Krampfanfall hervorzurufen, ist bei 2 © „iger Lösung 
0,007 mg pro g Körpergewicht. Die Wirkung dieser minimalen 
Dose Pikrotoxins kann nicht durch Kalzium gehemmt werden, wenn 
die Gabe des letzteren auch bis auf 4 X 0,4 mg pro g gesteigert 
wurde. Man bemerkt dabei nur, dass die Krämpfe und besonders 
das typische Schreien nicht mit üblicher Schärfe und Kräftigkeit 


eintreten. 


VERSUCH VII. 


I. 0.4 mg CaCl, pro g in Schenkellymphsack; 
II, 0,8 » » » » 
III. 16 » » > » 


Nach 3 Stunden bekommen alle 0,007 mg Pikrotoxin pro g 
Körpergewicht in den Bauchlymphsack. Die Kontrolltiere bekommen 
nur Pikrotoxin. 








ກ 
| Krampfanfall nach Pikrotoxininjektion 
pee See ett aa SETTARE RSS ASI ee ei AS I no vom 
Î ]] [|] | Kontrolle 
| i 
h m | h m | lì m , h m 
| 
1 | 2 40 I 53 2 5 2 25 
| | 
2 2 32 2 55 | 2 14 I 29 
| 
3 | 3 2 I 13 | 3 20 | I 23 
| | 
4 2 37 | 2 10 2 44 | 2 39 
5 2 E © er? 44 , 3 33 
| 
6 | I 55 2 10 2 2 2 10 
| 
7 | 3 10 | 3 30 — | 2 1 ; 


4. Karbolkrämpfe werden durch Kalzium nicht gehemmt. 


Die minimale Dose der Karbolsäure, die an Fröschen überhaupt 
noch Krämpfe hervorruft, beträgt etwa 0,1 mg pro g Nörperge- 
wicht. Kalzium ist ausserstande, die Wirkung dieser minimalen Kar- 


boldose zu paralysieren. 
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5. Guanidinzuckung wird durch Kalzium gehemmt. 


Da unser Guanidinpraparat etwas feucht war, konnen die im 
folgenden angegebenen Dosen nicht als ganz genau angesehen wer- 
den. Die einzelne Gabe bezieht sich nicht auf « pro g Körperge- 
wicht », wie es in den vorangehenden Versuchen der Fall war, sondern 
auf das ganze Individuum, welches allerdings von ganz gleichmäs- 
sigem Körpergewicht von 12-13 g war. 


VERSUCH VIII. 


Die vor 2 Stunden mit 0,4 mg CaCl, pro g Körpergewicht behandelten 
Eskulenten bekommen I. 0,2 mg, II. 0,5 mg und III. 1 mg salzsaures Guanidin 
in den Bauchlymphsack. Die Kontrolltiere bekommen nur 0,2 mg fsuanidin 
HCI. 





| Eintritt d. Zuckung n. Guanidininjektion 


I | 11 | II! | Kontrolle 





| 
| h m h m h m h m 
I | — — 4 — 4 30 30 
2 | = — SS > 2 _ 3o 
3 | — — — _ 2 39 | 40 
ll = = — — | 3 30 40 
5 | E = 4 = = = 30 


Die fibrillären Zuckungen, die durch Guanidin infolge seiner 
reizenden Wirkung auf die Endigungen des motorischen Nervens 
hervorgerufen werden, werden also durch Vorbehandlung mit Kal- 
zium gehemmt. 

Da die fibrilläre Zuckung durch Guanidin während seiner gan- 
zen Wirkungsdauer fortbesteht und, wie wir sehen, länger dauert als 
die hemmende Wirkung des Kalziums, so ist Guanidin besonders 
geeignet, um die Dauer und Stärke der Kalziumwirkung zu ermitteln. 
Wir haben also zu diesem Zwecke folgende Versuche angestellt. 


VERSUCH IX. 


Die männlichen Eskulenten von ca, 13 g Körpergewicht bekommen. — 
8h ro' 1 mg Guanid. hydrochloric. in den Bauchlymphsack. I, II und III 
bekommen gegen gh verschiedene Mengen CaCl, in den Schenkellymphsack, 
um welche Zeit die fibrilliren Zuckungen schon lebhaft eingetreten waren. In 
der Tabelle bedeuten + ganz schwache, + + deutliche und + + + starke 
wellenformige Zuckungen, 
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Es ergibt sich, dass die Kalziumwirkung schr frühzeitig eintritt, 
etwa 10-20 Minuten nach der subkutanen Applikation, und nach 
etwa 5 Stunden, obgl-ich sie noch lange fortbesteht, allmählich 
abklingt. Die maximale Intensität scheint etwa in die zweite Stunde 
zu fallen. | 

Angriffspunkt des Kalziums. 

Im vorangehenden haben wir geschen, dass CaCl, den Reiz- 
erscheinungen seitens der motorischen ‘Apparate entgegenwirkt, dic 
durch Strychnin, Koffein und Guanidin verursacht werden. Der An- 
griffspunkt desselben muss an der Hand der Guanidinversuche in der 
Peripherie gesucht werden. Die Entscheidung aber, ob Nervenen- 
digung oder Muskel dabei in Betracht kommt, bietet gewisse 
Schwierigkeiten. Zwar wird von mehreren Seiten angegeben, dass 
der Muskel unter dem Kalzıumeinfluss seine Erregbarkeit cinbusst, 
es fehlt aber doch an cinem strikten Beweis, dass die Nervenen- 
digung dabei wirklich intakt bleibe. Um der Frage näherzutreten, 
habe ich folgende Versuche angestellt. 

Das eine der Nervmuskelpräparate der beiderseitigen Frosch- 
gastroknemien wurde in die RINGER’sche Lösung, die 0,7 "9 CaCl, 
enthält, und das andere in gewöhnliche Ringerlösung gebracht und 
nach etwa 5 Stunden die beiden Präparate untersucht. Der Kal- 
ziummuskel zeigt nun bei der indirekten Reizung Vergrösserung 
der Reizschwelle und Verkleinerung der Hubhöhe. Die gleiche Ver- 
änderung wurde auch bei den kurarisicrten Muskeln beobachtet, 
wenn sie direkt gereizt werden. 

Es ist also berechtigt, anzunehmen, dass die Kalziumwirkung 
nur oder wenigstens in ihren Hauptzügen den Muskel betrifft. 

Nun bleibt noch zu erörtern übrig, warum das Kalzium nicht auf 
Pikrotoxin- und Karbolkrimpfe hemmend wirkt. Es ist dies meines 
Erachtens auf die "Verschiedenheit des Angriffspunktes der beiden 
Gifte gegenüber dem Strychnin und Koffein zurückzuführen. Be- 
kanntlich wirken die beiden letzteren auf die reflexvermittelnden 
Apparate des Zentralnervensystems, während die ersteren das höher 
gelegene sogenannte Krampfzentrum etwa ın der Medulla oblon- 
gata direkt in Erregung versetzen. So können wir vermuten, dass 
die von höheren Zentren ausgehenden Impulse stärker als die vom 
Rückenmark ausgehenden sind, sodass der Widerstand, den das Kal- 
zium im Erfolgsorgan einschiebt, nicht ausreicht, sie zu dämpfen. 
Wenn dem so ist, so kann die Erscheinung nicht spezifisch tür Ca 
sein. In der Tat konnte ich auch bei Curare und Fugugift konsta- 
tieren, dass dieselben in einem gewissen Stadium der Vergiftung nur 
jene Reflexkrämpfe zu paralysieren vermögen. 

Das Wesen der Kalziumwirkung scheint somit die Abschwächung 
der Muskelerregbarkeit zu sein. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT GREIFSWALD. 
(Direktor : Gen. Men. Rat. Pror. Dr H. Schurz). 


Ist es möglich, arsenvergiftete Tiere durch subkutan 
verabreichtes Magnesium sulfuricum zu retten ? 


VON 


DIETMAR SIEBER. 


Wenn auch die Arsenvergiftung in verbrecherischer Absicht heute 
verhaltnismassig sehr selten geworden ist, so kommt es doch noch 
ab und zu zu medizinalen Intoxikationen. Deshalb dürfte es von theore- 
tischen wie praktischen Gesichtspunkten aus nicht ohne Interesse 
sein, Untersuchungen darüber anzustellen, ob es gelingt, den Tod 
von Tieren, die mit tödlichen Dosen eines Arsenpräparates vergiftet 
sind, durch geeignete Massnahmen aufzuhalten oder zu verhindern. 
Es dürfte sich erübrigen, die bekannten Untersuchungen über die 
Nützlichkeit und Wirksamkeit der verschiedenen bei Arsenvergiftun- 
gen empfohlenen per os einverleibten Antidote näher zu erörtern. 
Was über das von BERTHOLD und BUNSEN angegebene Eisen- 
oxydhydrat, das von KÖHLER empfohlene ferrum oxydatum saccha- 
ratum, das von BUSSY eingeführte Magnesiumhydroxyd und das 
FucHs’sche Mittel (schwefelsaure Eisenoxydlösung mit Magnesia) 
bekannt ist, findet sich in dem Lehrbuch der Intoxikationen von 
KOBERT (!), ın verschiedenen Dissertationen z. B. von BUscH (?) 
und in der Arbeit von DE BUSSCHER (*). 

Von Voraussetzungen ausgehend, die wohl durch dic folgenden 
Versuche eine Bestätigung fanden, sollte experimentell untersucht 
werden, ob durch subkutan und intravenös cinverleibtes Magnesium 
sulfuricum eine Entgiftung der Tiere erzielt werden könne, die durch 


(1) Kopert R. Lehrbuch der Intoxikationen. Bd. Il, S. 252. Stuttgart 1902, 6. 
(2) Busch L, Inaugural-Dissertation, Bonn 1903 
(3) De BusscHer L. Arch. intern. de Pharm. et de Thér. Bd. X, S, 435. 1902, 


Arch. Int. 18 
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den Liquor Kali arsenicosi per os, subkutan und intravenös tödlich 
vergiftet worden waren (!). 

Als Versuchstier wurde das Kaninchen gewáhlt. Es war zunächst 
notwendig, genau die sicher tödliche Dosis des so applizierten Liquor 
Kali arsenicosi festzustellen. Zu diesem Zwecke ist es unbedingt erfor- 
derlich, die Kaninchen 8 bis ı4 Tage vor Beginn des Versuches bei 
gleicher zugewogener Nahrung zu halten, die bei unseren Versuchen in 
150 g Rüben und 50 g Hafer bestand, und das Gewicht der Tiere 
dauernd zu kontrollieren. Bei Ausserachtlassung dieser Vorsichtsmass- 
regeln gelingt es nur äusserst schwer, einigermassen scharfe Grenz- 
dosen zu finden. Aus der Verschiedenheit der Nahrung erklärt sich auch 
ungezwungen die mangelnde Ucbereinstimmung der verschiedenen, Lite- 
raturangaben über die Dosis letalis. Auch ist es wohl kaum angängig, 
den nach Wochen oder Monaten eintretenden Tod auf die Arsenver- 
giftung ohne weiteres zurückzuführen, denn wir konnten beispielsweisc 
in unseren Versuchen feststellen, dass unter solchen Umständen der 
Tod des Tieres nicht eine direkte Folge der Arsenvergiftung ist, 
sondern z. B. sekundär dadurch zustande kommt, dass eine Ulze- 
ration des Magens zu einer eitrigen Peritonitis führt. Es ist, wie 
sich daraus ergibt, eine selbstverständliche Forderung, dass bei jedem 
Tier die Sektion gemacht wird, was einige Autoren vernachlässigt 
haben. Die Tiere wurden nach der Darreichung des Arsens hinrei- 
chend lange beobachtet und in kurzen Zeitabständen gewogen. 


(1) Liquor kali ars:nicosi wurde nach Angabe des deutschen Arzneibuches, aber 
ohne Zusatz von Spiritus und Lavendelspiritus bereitet. 
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A) Feststellung der tódlichen Dosis des Arsens bei stomachaler 
Einverleibung. 


Die Tiere erhielten den Liquor Kali arsenicosi mittels Schlund- 
sonde, die mit physiologischer Kochsalzlösung nachgespült wurde. 


TABELLE I. 


Dosis letalis für Arsen bei Darreichung per os. 






| 
| 


Überlebensdauer, Bemerkung 


eII aaaea 
| 


Kaninchen 
Körpergewicht | 
Dosis As,O, 
pro kg 
im Ganzen 
Körpergewicht | 
nach 3 Wochen 





I 2615 g 8 mg ‘20,92 mg 25108 — frisst die ersten beiden Tage nicht 

2 | 2470 ” g » 122,23 » |2260 » — » » » » 

3 2050 > 10 » 20,5 » |1870 » — » » » » 

4 2500 » ET 2 27,3 9. 121309 -— » » » » 

5 2490 » 12 » |29,88 » [2490 » — » » » » 

6 2510 » 12 » [30,12 » [2110 » — » » » » 
Durchfall 

7 2050 » 13 » 26,65 » |2070 » — » » » » 

8 2300 » 13 » [299  » [2030 »(*j| + 82h Gastritis, Enteritis, Degeneratio 
hepatis 

0 2850 » 13. ສ 37,05 » |2590 ນ + 60h idem 

10 | 3210 » 14 7 [44,94 » |3070 » + 57h idem 

11 2520 > 14 » |3528 » |2280 » + 48h ¡dem 

12 1890 » 14 » [2346 » |1770 » +. 38h idem 

13 | 2010 » 15 » |30 » |1850 » + 30h idem 


Aus der Tabelle ergibt sich, dass die Tiere, die 7-11 mg As Oy, 
pro kg bekommen haben, einige Tage matt sind, schlecht fressen 
und an Körpergewicht verlieren. Doch gibt sich das wieder, und es 
ist bald nichts Krankhaftes mehr zu konstatieren. Bei Gaben von 
ı2 mg an bekommen die Tiere Durchfall, doch erholen sich auch 
diese. Von 3 Tieren, die 13 mg bekommen haben, starben 2 und 
zwar die beiden’ grösseren, die infolge des höheren Gewichtes auch 
im ganzen mehr vom Liquor Kali arsenicosi erhalten hatten. Bei der 
Sektion wurde Gastritis, Enteritis, Schädigung der Nieren und De- 
generation der Leber festgestellt. Von 14 mg an starben sämtliche 
Tiere. 


(*) 8-13 wurden sofort nach dem Tode gewogen. 
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B) Feststellung der Dosis letalis des Arsens bei subkutaner 
Applikation. 


TABELLE II, 


Dosis letalis für Arsen bei subkutaner Injektion. 





—— e 5 vv < 












Überlebensdauer, Bemerkungen 


Dosis As,Oy 
im Ganzen 
Korpergewicht 
nach 9 Tagen 


Kaninchen 
Körpergewicht 





14 | 2300 g 3 mg 69 mgj 2550 = 

15 | 2260 » 39 » 88 » 2180 — Eiterung an der Injektionsstelle. 
16 | 1170 » 5 » 58 y 1000 -+ 7 Tage, schwächliches Tier 
17 1150 » 5 » 5,75 » 1230 — 

18 | 1775 » 5 » 8,87 » — + 40h 

19 2410 » 6 » 14,46 » -- + 40h 

20 | 3095 » 6 » 18,59 » 3225 — 

21 1820 ນ 6 » 10.92 » 1960 = 

22 | 1160 » 7 7 8,12 » — + 10) schwachliches Tier 

23 1120 » 7 » 7,84 » — + 10h 

24 | 1505 » 7 » | 10,53 » — + 52h 

25 | 2010 » 7 > 1407 » Ge + 6h 

26 | 1600 » 7 » |112 » — + 12h 

27 | 2180 » 7 » | 15,26 » — + 14h 

28 | 1620 » 7 1 | 11.34 » 1490 + 36h 

29 | 2069 » 7» | 1442 » — + 36h 

30 880 » 8 » 704 » — + 10h schwachliches Tier 

31 | 1290 » 8 » | 1032 ນ — + 18h 

32 | 2260 » 8 » | 18,08 > — + 4 '/,h 


3 und 4 mg bedingen keine krankhaften Veránderung im Ver- 
halten der Tiere. Im Gegenteil, sie nehmen an Kórpergewicht zu. Von 
5 mg an kommen Todesfälle vor. Doch auch 6 mg ist noch nicht 
absolut tödlich. Bei Verabreichung von 7 mg kommt keines der Tiere 
mehr mit dem Leben davon. 
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c) Feststellung der Dosis letalis bei intravenöser Applikation. 


TABELLE III. 


Dosis letalis für Arsen bei intravenéser Injektion. 











s| 2 le e 

ລ BO = à 3 Korpergewicht | Uberlebensdauer, Bemerkungen 
a A. a à = 

S S A = 8 

33 1975 8 3 mg 5,92 mg|2180 nach 14 Tg.| — Kein Durchfall 

34 2225 » 3 > 6,68 » [2460 nach 14 Tg|— » » 

35 2095 » A » 8,38 » |2305 nach 14 18. » » 

36 1830 » A > 7,32 » |1985 nach 14 Tg|— » » 

37 1855 » 5 » 9,27 » ligoonach 14 Tg|— > » 

38 | 2030 » 5 » 10,15 » |2175nach 14 Tg|— > » 

39 2170 » 5,9» 12,8 » — + 18h Enteritis, Häm. ventricul. 
40 1875 » 6 » 11,25 » |1580 — + 24h Enterit., Gastrit., Nephrit. 


41 | 1705» | 6 » 10,23 » {1650 nach 14 Tg.| — Nihil. 
42 | 2275» | 6 » 13,65 » — + 48h Enteritis. 


43 1810 » 6,5 » 11,76 » La Se? 75 — Durchfall. 


44 1420 » 6,5» 9,23 » GC un Te — Durchfall. 

45 | 2265» | 6,5» 14,72 » — + 12h Gastrit., Enter. Nephrit. 
46 2530 » 6,6» 16,69 » — + 10h idem. 

47 1910 > 7 » 13,37 » |1520 -- + 3 Tage Enter., Gastr., Nephr. 
48 2065 » 7 ນ 14,45 » — + y Tage Enteritis, Gastritis. 

49 2070 » 7 ນ 14,49 » — + 12h Enteritis, Gastritis. 

50 | 2440 » 8,5 » 20,74 » — + 165 Enteritis. 


Bis zu 5 mg ist kein Todesfall zu konstatieren. 6 mg ist auch 
noch nicht absolut tódlich, denn unter 4 Tieren sterben nur 3. Auch 
hier ist erst 7 mg tödlich. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich die tödliche Dosis des Liquor 
Kali arsenicosi bei Darreichung per os mit 14 mg, bei subkutaner 
Applikation mit 7 mg und bei intravenöser Einverleibung ebenfalls 
bei 7 mg As,0, pro kg Tier. Es hat den Anschein, als ob die kleine- 
ren Tiere widerstandsfähiger sind als die grösseren und älteren 
Tiere. Die kleinen Gaben des Arsens können als therapeutische be- 
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vorùbergehendes Hangenlassen des Kopfes. 
1385 g am 2 Tage. Nach 14 Tg. 1510 ດູ. 


Erlóschen des Kornealreflexes, Schmerzunempfind- 
lichkeit. Ertragen jeder Lage. Allmáhliche Erholung. 


Sacch. 
Dieselben Erscheinungen wie bei N° 52. Im Urin Alb. 
u. Sacch. (Gährungsprobe.) 


Wie vorher. 


Seitenlage. Erlöschen des | 1305 g. am 3 Tg. Im 
Kornealreflexes. Allmäh- | Urin Alb. + und Sacch. 


liche Erholung 


-+ Tod nach 120 Stunden. 
Sektionsbefund negativ. 


Bei keinem der Tiere waren diarrhoische Stühle zu bemerken; auffallend ist das 
Vorhandensein von Eiweiss und Zucker im Urin. 


Unsere Tieren zeigen bei Gaben von ı g pro kg an cine allmäh- 
lich zunehmende Lähmung, die von MELTZER und AUER (!) als 
Narkose angesprochen wird. Die Tiere mit der nicht tödlichen Dosis 
erholen sich bald wieder. Das tödlich vergiftete Tier erwacht nicht 
wieder aus dem soporösen Zustand. 

In den weiteren Versuchen wurde nun die Wirkung des Magne- 
sium sulfuricum auf die Arsenvergiftung studiert. In dieser nun 
folgenden 5. Versuchsreihe bekommen die Tiere die absolut tödliche 
Dosis von 14 bezw. 15 mg Arsen per os mit der Magensonde unter 


(1) Mentzer S J. Berl. klin. Wochensch, Ne 3. S. 73, 1906. 
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Nachspülung mit physiologischer Kochsalzlösung. 40 Minuten später 
erhalten sie dann 0,125 bezw. 0,25 g Magnesium sulfuricum sub- 
kutan ın die Rückengegend injiziert. 4 Tiere erhalten eine einmalige 
Injektion des Magnesiumsalzes und 4 weitere Tiere bekommen an 
3 Tagen 2 mal täglich bezw. solange sie leben, die gleiche Dosis 
injiziert. Die Ergebnisse sind in folgenden Tabellen vereinigt. 


TABELLE V. 


Darreichung der Dosis letalis für Arsen per os, nach 40 Minuten 
einmalige subkutane Injektion von Magnesium sulfuricum. 














3 Dosis Magnesium 
Dosis As,O, aleam 


| 
| 
| 





Uberlebensdauer, Bemerkungen 


Kaninchen 
Korpergewicht 
Korpergewicht 
nach 3 Wochen 





11 1/2 Tage, frisst schlecht, Ulcera 


57 22,82 mg] 0,125 g | 0,204 g | 1000 g genen 
58 26,88 » [0,23 » [0,481 » | 1770 » | — 
20" Durchfall, Gastritis haemor- 
59 39,6 ” 0,125 ກ 0,33 ກ 2440 ” rhagica 
60 39,7 » 10,25 » {0,66 » | 2310 » | — 4 Tage Durchfall. 


TABELLE VI. 


Darreichung der Dosis letalis für Arsen per os, nach 40 Minuten 
einmalige subkutane Injektion von Magnesium sulfuricum. 
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E ເມ 22 + | Uberlebensdauer, Bemerkungen 
E Y u | 
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35,1 mgl 058 | 1,25 g | 2440 g | — 
62(2) | 2260 » | 14 » | 316 ກ Los | 2,26 m | 2240 » | 6h Sektion negativ. 
63(3) | 1870 » | 15 » [2805 » | 05» 0.935» | 1810 » | — 


6. 4) | 2130 ກ | 15 » [31,95 » 1,0» 2,13 » | 1970 » | 20h Gastritis, Enteritis, Nephritis, 
Hepatitis 
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5. Guanidinzuckung wird durch Kalzium gehemmt. 


Da unser Guanidinpräparat etwas feucht war, können die im 
folgenden angegebenen Dosen nicht als ganz genau angesehen wer- 
den. Die einzelne Gabe bezieht sich nicht auf « pro g Körperge- 
wicht », wie es in den vorangehenden Versuchen der Fall war, sondern 
auf das ganze Individuum, welches allerdings von ganz gleichmäs- 
sigem Körpergewicht von 12-13 g war. 


VERSUCH VIII. 


Die vor 2 Stunden mit 0,4 mg CaCl, pro g Körpergewicht behandelten 
Eskulenten bekommen I. o,2 mg, II. 0,5 mg und III. 1 mg salzsaures Guanidin 
in den Bauchlymphsack. Die Kontrolltiere bekommen nur 0,2 mg (zuanidin 
HCI. 
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Die fibrillaren Zuckungen, die durch Guanidin infolge seiner 
reizenden Wirkung auf die Endigungen des motorischen Nervens 
hervorgerufen werden, werden also durch Vorbehandlung mit Kal- 
zium gehemmt. 

Da die fibrilläre Zuckung durch Guanidin während seiner gan- 
zen Wirkungsdauer fortbesteht und, wie wir sehen, länger dauert als 
die hemmende Wirkung des Kalziums, so ist Guanidin besonders 
geeignet, um die Dauer und Starke der Kalziumwirkung zu ermitteln. 
Wir haben also zu diesem Zwecke folgende Versuche angestellt. 


VERSUCH IX. 


Die männlichen Eskulenten von ca, 13 g Körpergewicht bekommen. — 
8h 10' 1 mg Guanid. hydrochloric. in den Bauchlymphsack. I, II und II 
bekommen gegen gh verschiedene Mengen CaCl, in den Schenkellymphsack, 
um welche Zeit die fibrilliren Zuckungen schon lebhaft eingetreten waren. In 
der Tabelle bedeuten + ganz schwache, + + deutliche und + + + starke 
wellenfórmige Zuckungen, 
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Es ergibt sich, dass die Kalziumwirkung schr friihzeitig cintritt, 
etwa 10-20 Minuten nach der subkutanen Applikation, und nach 
etwa 5 Stunden, obgleich sie noch lange fortbesteht, allmählich 
abklingt. Die maximale Intensitat scheint etwa in die zweite Stunde 
zu fallen. | 

Angriffspunkt des Kalziums. 

Im vorangehenden haben wir gesehen, dass CaCl, den Reız- 
erscheinungen scitens der motorischen "Apparate entgegenwirkt, die 
durch Strychnin, Koffein und Guanidin verursacht werden. Der An- 
griffspunkt desselben muss an der Hand der Guanidinversuche in der 
Peripherie gesucht werden. Die Entscheidung aber, ob Nervenen- 
digung oder Muskel dabei in Betracht kommt, bietet gewisse 
Schwierigkeiten. Zwar wird von mehreren Seiten angegeben, dass 
der Muskel unter dem Kalzıumeinfluss seine Erregbarkeit einbusst, 
es fehlt aber doch an einem strikten Beweis, dass die Nervenen- 
digung dabei wirklich intakt bleibe. Um der Frage näherzutreten, 
habe ıch folgende Versuche angestellt. 

Das eine der Nervmuskelpräparate der beiderseitigen Frosch- 
gastroknemien wurde in. die RıNGER’sche Lösung, die 0,7 %, Calle 
enthält, und das andere in gewöhnliche Ringerlösung gebracht und 
nach etwa 5 Stunden die beiden Präparate untersucht. Der Kal- 
ziummuskel zeigt nun bei der indirekten Reizung Vergrösserung 
der Reizschwelle und Verkleinerung der Hubhöhe. Die gleiche Ver- 
änderung wurde auch bei den kurarisierten Muskeln beobachtet, 
wenn sie direkt gereizt werden. 

Es ist also berechtigt, anzunehmen, dass die Kalziumwirkung 
nur oder wenigstens in ihren Flaujtzügen den Muskel betrifft. 

Nun bleibt noch zu erörtern übrig, warum das Kalzium nicht auf 
Pikrotoxin- und Karbolkrämpfe hemmend wirkt. Es ist dies meines 
Erachtens auf die "Verschiedenheit des Angriffspunktes der beiden 
Gifte gegenüber dem Strychnin und Koffein zurückzuführen. Be- 
kanntlich wirken die beiden letzteren auf die reflexvermittelnden 
Apparate des Zentralnervensystems, während die ersteren das höher 
gelegene sogenannte Krampfzentrum etwa ın der Medulla oblon- 
gata direkt in Erregung versetzen. So können wir vermuten, dass 
die von höheren Zentren ausgehenden Impulse stärker als die vom 
Rückenmark ausgehenden sind, sodass der Widerstand, den das Kal- 
zium im Erfolgsorgan einschiebt, nicht ausreicht, sie zu dämpfen. 
Wenn dem so ist, so kann die Erscheinung nicht spezifisch für Ca 
sein. In der Tat konnte ich auch bei Curare und Fugugift konsta- 
tieren, dass dieselben in einem gewissen Stadium der Vergiftung nur 
jene Reflexkrämpfe zu paralysieren vermögen. 

Das Wesen der Kalzıumwirkung scheint somit die Abschwächung 
der Muskelerregbarkeit zu sein, 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT GREIFSWALD, 
(Direkror : Gen. Mep. Rat. Pror. Dr H. Schurz). 


Ist es möglich, arsenvergiftete Tiere durch subkutan 
verabreichtes Magnesium sulfuricum zu retten ? 


VON 
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Wenn auch die Arsenvergiftung in verbrecherischer Absicht heute 
verhalinismassig sehr selten geworden ist, so kommt es doch noch 
ab und zu zu medizinalen Intoxikationen. Deshalb diirfte es von theore- 
tischen wie praktischen Gesichtspunkten aus nicht ohne Interesse 
sein, Untersuchungen dariiber anzustellen, ob es gelingt, den Tod 
von Tieren, die mit todlichen Dosen eines Arsenpraparates vergiftet 
sind, durch gecignete Massnahmen aufzuhalten oder zu verhindern. 
Es dürfte sich erübrigen, die bekannten Untersuchungen über die 
Nützlichkeit und Wirksamkeit der verschiedenen bei Arsenvergiftun- 
gen empfohlenen per os einverleibten Antidote näher zu erörtern. 
Was über das von BERTHOLD und BUNSEN angegebene Eisen- 
oxydhydrat, das von KOHLER empfohlene ferrum oxydatum saccha- 
ratum, das von Bussy eingeführte Magnesiumhydroxyd und das 
FucHs’sche Mittel (schwefelsaure Eisenoxydlösung mit Magnesia) 
bekannt ist, findet sich in dem Lehrbuch der Intoxikationen von 
KOBERT (!), in verschiedenen Dissertationen z. B. von BUSCH (?) 
und in der Arbeit von DE BUSSCHER (3). 

Von Voraussetzungen ausgrhend, die wohl durch die folgenden 
Versuche eine Bestätigung fanden, sollte experimentell untersucht 
werden, ob durch subkutan und intravenos cinverleibtes Magnesium 
sulfuricum eine Entgiftung der Tiere erzielt werden könne, die durch 


(1) Kosert R. Lehrbuch der Intoxikationen. Bd. Il, S. 252. Stuttgart 1902, 6. 
(2) Busch L, Inaugural-Dissertation, Bonn 1903 
(3) De Busscuer L. Arch. intern, de Pharm. et de Ther. Bd. X. S. 445. 1902, 
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5. Guanidinzuckung wird durch Kalzium gehemmt. 


Da unser Guanidinpräparat etwas feucht war, können die im 
folgenden angegebenen Dosen nicht als ganz genau angesehen wer- 
den. Die einzelne Gabe bezieht sich nicht auf « pro g Körperge- 
wicht », wie es in den vorangehenden Versuchen der Fall war, sondern 
auf das ganze Individuum, welches allerdings von ganz gleichmäs- 
sigem Körpergewicht von 12-13 g war. 


VERSUCH VIII. 


Die vor 2 Stunden mit 0,4 mg CaCl, pro g Körpergewicht behandelten 
Eskulenten bekommen I. o,2 mg, II. 0,5 mg und III. 1 mg salzsaures Guanidin 
in den Bauchlymphsack. Die Kontrolltiere bekommen nur 0,2 mg (zuanidin 
HCI. 
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Die fibrillären Zuckungen, die durch Guanidin infolge seiner 
reizenden Wirkung auf die Endigungen des motorischen Nervens 
hervorgerufen werden, werden also durch Vorbehandlung mit Kal- 
zum gehemmt. 

Da die fibrilläre Zuckung durch Guanidin während seiner gan- 
zen Wirkungsdauer fortbesteht und, wie wir sehen, länger dauert als 
die hemmende Wirkung des Kalziums, so ist Guanidin besonders 
geeignet, um die Dauer und Stärke der Kalziumwirkung zu ermitteln. 
Wir haben also zu diesem Zwecke folgende Versuche angestellt. 


VERSUCH IX. 


Die männlichen Eskulenten von ca, 13 g Körpergewicht bekommen. — 
8h ro’ ı mg Guanid. hydrochloric. in den Bauchlymphsack. 1, 11 und III 
bekommen gegen gh verschiedene Mengen CaCl, in den Schenkellymphsack, 
um welche Zeit die fibrillären Zuckungen schon lebhaft eingetreten waren. In 
der Tabelle bedeuten + ganz schwache, + + deutliche und + + + starke 
wellenfòrmige Zuckungen, 
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Es ergibt sich, dass die Kalziumwirkung schr frühzeitig eintritt, 
etwa 10-20 Minuten nach der subkutanen Applikation, und nach 
etwa 5 Stunden, obgl-ich sie noch lange fortbesteht, allmählich 
abklingt. Die maximale Intensität scheint etwa in die zweite Stunde 
zu fallen. | 

Angriffspunkt des Kalziums. 

Im vorangehenden haben wir gesehen, dass CaCl, den Reiz- 
erscheinungen scitens der motorischen "Apparate entgegenwirkt, die 
durch Strychnin, Koffein und Guanidin verursacht werden. Der An- 
griffspunkt desselben muss an der Hand der Guanidinversuche in der 
Peripherie gesucht werden. Die Entscheidung aber, ob Nervenen- 
digung oder Muskel dabcı in Betracht kommt, bietet gewisse 
Schwierigkeiten. Zwar wird von mchreren Seiten angegeben, dass 
der Muskel unter dem Kalziumeinfluss seine Erregbarkeit einbüsst, 
es fehlt aber doch an cinem strikten Beweis, dass die Nervenen- 
digung dabei wirklich intakt bleibe. Um der Frage näherzutreten, 
habe ıch folgende Versuche angestellt. 

Das eine der Nervmuskelpräparate der beiderseitigen Frosch- 
gastroknemien wurde in die RINGER’sche Lösung, die 0,7 %o CaCle 
enthält, und das andere in gewöhnliche Ringerlösung gebracht und 
nach etwa 5 Stunden die beiden Praparate untersucht. Der Kal- 
ziummuskel zeigt nun bei der indirekten Reizung Vergrösserung 
der Reizschwelle und Verkleinerung der Hubhöhe. Die gleiche Ver- 
änderung wurde auch bei den kurarisierten Muskeln beobachtet, 
wenn sie dirckt gereizt werden. 

Es ist also berechtigt, anzunehmen, dass die Kalziumwirkung 
nur oder wenigstens in ihren Hauptziigen den Muskel betrifft. 

Nun bleibt noch zu erörtern übrig, warum das Kalzium nicht auf 
Pikrotoxin- und Karbolkrampfe hemmend wirkt. Es ist dies meines 
Erachtens auf die "Verschiedenheit des Angriffspunktes der beiden 
Gifte gegenüber dem Strychnin und Koffein zurückzuführen. Be- 
kanntlich wirken die beiden letzteren auf die reflexvermittelnden 
Apparate des Zentralnervensystems, während die ersteren das höher 
gelegene sogenannte Krampfzentrum etwa in der Medulla oblon- 
gata direkt in Erregung versetzen. So können wir vermuten, dass 
die von höheren Zentren ausgehenden Impulse stärker als die vom 
Ruckenmark ausgehenden sind, sodass der Widerstand, den das Kal- 
zium im Erfolgsorgan einschiebt, nicht ausreicht, sie zu dämpfen. 
Wenn dem so ist, so kann die Erscheinung nicht spezifisch tur Ca 
sein. In der Tat konnte ıch auch bei Curare und Fugugift konsta- 
ticren, dass dieselben in einem gewissen Stadium der Vergiftung nur 
jene Reflexkrämpfe zu paralysieren vermögen. 

Das Wesen der Kalziumwirkung scheint somit die Abschwachung 
der Muskelerregbarkeit zu sein. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT GREIFSWALD. 
(Direxror : Gen. Mep. Rat. Pror. Dr H. ScHuLz). 


Ist es méglich, arsenvergiftete Tiere durch subkutan 
verabreichtes Magnesium sulfuricum zu retten? 


VON 


DIETMAR SIEBER. 


Wenn auch die Arsenvergiftung in verbrecherischer Absicht heute 
verhaltnismássig sehr selten geworden ist, so kommt es doch noch 
ab und zu zu medizinalen Intoxikationen. Deshalb dürfte es von theore- 
tischen wie praktischen Gesichtspunkten aus nicht ohne Interesse 
sein, Untersuchungen darüber anzustellen, ob es gelingt, den Tod 
von Tieren, die mit tödlichen Dosen eines Arsenpräparates vergiftet 
sind, durch geeignete Massnahmen aufzuhalten oder zu verhindern. 
Es dürfte sich erübrigen, die bekannten Untersuchungen über die 
Nützlichkeit und Wirksamkeit der verschiedenen bei Arsenvergiftun- 
gen empfohlenen per os einverleibten Antidote näher zu erörtern. 
Was über das von BERTHOLD und BUNSEN angegebene Eisen- 
oxydhydrat, das von KÖHLER empfohlene ferrum oxydatum saccha- 
ratum, das von Bussy eingeführte Magnesiumhydroxyd und das 
FUCHS’sche Mittel (schwefelsaure Eisenoxydlösung mit Magnesia) 
bekannt ist, findet sich in dem Lehrbuch der Intoxikationen von 
KOBERT (!), in verschiedenen Dissertationen z. B. von BUSCH (°) 
und in der Arbeit von DE BUSSCHER (?). 

Von Voraussetzungen ausgehend, die wohl durch die folgenden 
Versuche eine Bestätigung fanden, sollte experimentell untersucht 
werden, ob durch subkutan und intravenös einverleibtes Magnesium 
sulfuricum eine Entgiftung der Tiere erzielt werden könne, die durch 


(1) Kosert R. Lehrbuch der Intoxikationen. Bd. II, S. 252. Stuttgart 1902, 6. 
(2) Busch L, Inaugural-Dissertation, Bonn 1903 
(3) De Busscher L. Arch. intern. de Pharm. et de Thér. Bd. X, S. 415. 1902. 
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den Liquor Kali arsenicosi per os, subkutan und intravenós tódlich 
vergiftet worden waren (!). 

Als Versuchstier wurde das Kaninchen gewählt. Es war zunächst 
notwendig, genau die sicher tödliche Dosis des so applizierten Liquor 
Kali arsenicosi festzustellen. Zu diesem Zwecke ist cs unbedingt erfor- 
derlich, die Kaninchen 8 bis 14 Tage vor Beginn des Versuches bci 
gleicher zugewogener Nahrung zu halten, die bei unseren Versuchen in 
150 g Rüben und 50 g Hafer bestand, und das Gewicht der Tiere 
dauernd zu kontrollieren. Bei Ausserachtlassung dieser Vorsichtsmass- 
regeln gelingt es nur äusserst schwer, einigermassen scharfe Grenz- 
dosen zu finden. Aus der Verschiedenheit der Nahrung erklärt sich auch 
ungezwungen die mangelnde Uebereinstimmung der verschiedenen Lite- 
raturangaben über die Dosis letalis. Auch ist es wohl kaum angängig, 
den nach Wochen oder Monaten eintretenden Tod auf die Arsenver- 
giftung ohne weiteres zurückzuführen, denn wir konnten beispielsweise 
in unseren Versuchen feststellen, dass unter solchen Umständen der 
Tod des Tieres nicht eine direkte Folge der Arsenvergiftung ist, 
sondern z. B. sekundär dadurch zustande kommt, dass eine Ulze- 
ration des Magens zu einer eitrigen Peritonitis führt. Es ist, wie 
sich daraus ergibt, eine selbstverständliche Forderung, dass bei jedem 
Tier die Sektion gemacht wird, was einige Autoren vernachlässigt 
haben. Die Tiere wurden nach der Darreichung des Arsens hinrei- 
chend lange beobachtet und in kurzen Zeitabständen gewogen. 


(1) Liquor kali ars:nicosi wurde nach Angabe des deutschen Arzneibuches, aber 
ohne Zusatz von Spiritus und Lavendelspiritus bereitet. 
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A) Feststellung der tödlichen Dosis des Arsens bei stomachaler 
Einverleibung. 


Die Tiere erhielten den Liquor Kali arscenicosi mittels Schlund- 
sonde, die mit physiologischer Kochsalzlösung nachgespült wurde. 


TABELLE I. 


' Dosis letalis für Arsen bei Darreichung per os. 









Überlebensdauer, Bemerkung 


Kaninchen 
Körpergewicht 
Dosis As,O, 
im Ganzen 
nach 3 Wochen 


Körpergewicht 





2 | , | 

1 2615 g 8 mg 20,92 Mg 2510 g — frisst die ersten beiden Tage nicht 

2 2470 » g » 122,23 ກ |2260 » — » » » » 

3 2050 » 10 > 1205 ມ |1870 » — » » » » 

4 2300 » 11 » [27,5 » {2130 » — » » » » 

5 2490 » 12 » {29,88 » |2490 » — » » » » 

6 2510 » 12 » 13012 » |2110 » — » » » » 
Durchfall 

7 2050 » 13 » [26,65 » [2070 » — » » » » 

8 2300 » 13 » [299 » |2030 »(*)| + 82h Gastritis, Enteritis, Degeneratio 
hepatis 

9 2850 » 13 » 137,05 » |2590 » + 60h idem 

10 | 3210 » 14 » 144,94 » [3070 » + 57h idem 

11 2520 » 14 » 13528 » |2280 » + 48h ilem 

12 | 1890 » 14 » [2546 » 11770 » +- 38h idem 

13 | 2010 » 15 » Län » {1850 » + 30h idem 


Aus der Tabelle ergibt sich, dass die Tiere, dic 7-11 mg AsO; 
pro kg bekommen haben, einige Tage matt sind, schlecht fressen 
und an Korpergewicht verlieren. Doch gibt sich das wieder, und es 
ist bald nichts Krankhaftes mehr zu konstatieren. Bei Gaben von 
12 mg an bekommen die Tiere Durchfall, doch erholen sich auch 
diese. Von 3 Tieren, die 13 mg bekommen haben, starben 2 und 
zwar die beiden: grösseren, die infolge des höheren Gewichtes auch 
im ganzen mehr vom Liquor Kali arsenicosi erhalten hatten. Bei der 
Sektion wurde Gastritis, Enteritis, Schädigung der Nieren und De- 
generation der Leber festgestellt. Von 14 mg an starben sämtliche 
Tiere. 


(*) 8-13 wurden sofort nach dem Tode gewogen. 
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B) Feststellung der Dosis letalis des Arsens bei subkutaner 
Applikation. 


TABELLE Il. 


Dosis letalis fur Arsen bel subkutaner injektion. 





Korpergewicht | 










Überlebensdauer, Bemerkungen 


Kaninchen 
Dosis As,O; 
pro kg 
im Ganzen 
Korpergewicht 
nach o Tagen 





14 | 2300 8 3 mg 69 mg} 2550 2 

15 | 2260 » 39 » 88 » 2180 — Eiterung an der Injektionsstelle. 
16 | 1170 » 5 > 58 »| 1000 -+ 7 Tage, schwachliches Tier 
17 1150 » 5 ນ 5,75 » 1230 — 

18 | 1775 » 5 » 8,87 ນ — + 40h 

19 | 2410 » 6 » | 14,46 » — + 40h 

20 | 3095» 6 » | 18,59 » 3225 — 

21 1820 » 6 » 10,92 » 1960 SS 

22 | 1160 » 7» 8,12 » — + 108 schwachliches Tier 

23 | 1120 » 7 » 7,84 > -- + 10h 

24 | 1505 » 7 » | 10,53 > — + 52h 

25 2010 » 7 » 14.07 » a 4- 6h 

26 | 1600 » 7 » | 11,2 ນ — + 12h 

27 | 2180 » 7 » | 15,26 > — + 14h 

28 | 1620 » 7 » | 11.34 » 1490 -+ 36h 

29 | 2069 » 7 > | 1442 » — + 36h 

30 880 » 8 » 704 » — + 10h schwàchliches Tier 

31 | 1290 » 8 » | 1032 » — + 18h 

32 | 2260 y 8 » | 18,08 > — + 4 '/,b 


3 und 4 mg bedingen keine krankhaften Veránderung im Ver- 
halten der Tiere. Im Gegenteil, sie nehmen an Kôrpergewicht zu. Von 
5 mg an kommen Todesfälle vor. Doch auch 6 mg ist noch nicht 
absolut tódlich. Bei Verabreichung von 7 mg kommt keines der Tiere 
mehr mit dem Leben davon. 
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c) Feststellung der Dosis letalis bei intravenöser Applikation.. 


TABELLE III. 


Dosis letalis für Arsen bei intravenëser Injektion. 



















Korpergewicht | Uberlebensdauer, Bemerkungen 


Dosis As,O, 
im Ganzen 


8 


Kaninchen 
Kórpergewicht 


33 1975 g 3 mg 5,92 mg|2180 nach 14 [g.| — Kein Durchfall 


34 2225 າ 3 ນ 6,68 » |2460 nach 14 Tg|— » » 
35 2095 » 4 > 8,38 » |2305nach 14 Tg|— n » 
36 1830 » 4 > 7,32 » |1985 nach 14 Tg|— » » 
37 1855 » 5 ນ 9,27 » [1900 nach 14 Tg.!— » > 
38 2030 » 5» 10,15 » |2175nach 14 Tg.|— » » 
39 2170 » 5,9» 12,8 » — + 18h Enteritis, Hám. ventricul, 
40 1875» | 6 » 11,25 » |1580 — + 24h Enterit., Gastrit., Nephrit. 


41 1705 » 6 » 10,23 » ¡1650 nach 14 Tg.| — Nihil. 
42 | 2275» | 6 » 13,65 » — -+ 48h Enteritis. 


43 1810 » 6,5 » 11,76 » di Rai Te — Durchfall. 


1295 nach 3Tg. 
44 1420 » 6,5» 9,23 » 1475 nach 7 Te — Durchfall. 


45 2265 » 6,5 » 14,72 > — + 12h Gastrit., Enter. Nephrit. 
46 2530 » 6,6 » 16,69 » — + 10h idem. 

47 1910 » 7 » 13,37 » |1520 — + 3 Tage Enter., Gastr., Nepar. 
48 2065 » 7 » 14,45 ນ — + 4 Tage Enteritis, Gastritis. 

49 2070 » 7 > 14,49 » — -+ 12h Enteritis, Gastritis. 

50 2440 » 8,5» 20,74 > — + 16h Enteritis. 


Bis zu 5 mg ist kein Todesfall zu konstatieren. 6 mg ist auch 
noch nicht absolut tödlich, denn unter 4 Tieren sterben nur 3. Auch 
hier ist erst 7 mg tödlich. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich die tödliche Dosis des Liquor 
Kali arsenicosi bei Darreichung per os mit 14 mg, bei subkutaner 
Applikation mit 7 mg und bei intravenöser Einverleibung ebenfalls 
bei 7 mg As,O, pro kg Tier. Es hat den Anschein, als ob die kleine- 
ren Tiere widerstandsfähiger sind als die grösseren und älteren 
Tiere. Die kleinen Gaben des Arsens können als therapeutische be- 
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zeichnet werden, da die Tiere unter ihrer Wirkung vermehrte Fress- 
lust und Korpergewichtszunahme zeigen. 

Bevor man dazu übergehen konnte, eine etwaige entgiftende 
Wirkung des Magnesium sulfuricum auf arsenvergiftete Tiere fest- 
zustellen, war es notwendig, sich über die Toxizitätsverhältnisse dieses 
Magnesiumsalzes einen Überblick zu verschaffen. Die folgende Ta- 
belle 4 gibt darüber Aufschluss. 


TABELLE IV. 


Dosis letalis für 25 °/, Magnesiumsulfatlösung subkutan. 








Dosis | 
Bemerkungen 
pro kg 


Kaninchen 
Kôrpergewicht 
im Ganzen 








vorübergehendes Hängenlassen des Kopfes. 
1385 g am 2 Tage. Nach 14 Tg. 1510 g. 


Erlóschen des Kornealreflexes, Schmerzunempfind- 
lichkeit. Ertragen jeder Lage. Allmahliche Erholung. 
Sacch. 


Dieselben Erscheinungen wie bei N° 52. Im Urin Alb. 
u. Sacch. (Gährungsprobe.) 


Wie vorher. 
Seitenlage. Erlóschen des 1305 g. am 3 Tg. Im 


Kornealreflexes. Allmah- Urin Alb.+ und Sacch. 
liche Erholung. | 





+ Tod nach 120 Stunden. 
Sektionsbefund negativ. 


Bei keinem der Tiere waren diarrhoische Stuhle zu bemerken; auffallend ist das 
Vorhandensein von Eiweiss und Zucker im Urin. 


Unsere Tieren zeigen bei Gaben von ı g pro kg an cine allmäh- 
lich zunehmende Lähmung, die von MELTZER und AUER (!) als 
Narkose angesprochen wird. Die Tiere mit der nicht tödlichen Dosis 
erholen sich bald wieder. Das tödlich vergiftete Tier erwacht nicht 
wieder aus dem soporösen Zustand. 

In den weiteren Versuchen wurde nun die Wirkung des Magne- 
sium sulfuricum auf die Arsenvergiftung studiert. In dieser nun 
folgenden 5. Versuchsreihe bekommen die Tiere die absolut tödliche 
Dosis von 14 bezw. 15 mg Arsen per os mit der Magensonde unter 


(1) Mecrzer S J. Berl. klin. Wochensch, N° 3. S. 73, 1906. 
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Nachspülung mit physiologischer Kochsalzlósung. 40 Minuten spáter 
erhalten sie dann 0,125 bezw. 0,25 g Magnesium sulfuricum sub- 
kutan in die Rückengegend injiziert. 4 Tiere erhalten eine einmalige 
Injektion des Magnesiumsalzes und 4 weitere Tiere bekommen an 
3 Tagen 2 mal täglich bezw. solange sie leben, die gleiche Dosis 
injiziert. Die Ergebnisse sind in folgenden Tabellen vereinigt. 


TABELLE V. 


Darreichung der Dosis letalis für Arsen per os, nach 40 Minuten 
einmalige subkutane Injektion von Magnesium sulfuricum. 


me ຈ ຈ ------- < ຈໍ - 




















= Dosis Magnesium| & 5 | 

“5 Dosis As,O Ces 5 O £ 
O = es sulfuricum HB 
"O > ——_« ar 3 AAA > — ນ > 
ລ En D = Uberlebensdauer, Bemerkungen 
= 5 im im Sa 

ແ. 

ເ EN pro kg pro kg b e 
Le a ". A “ຈ - Vv 

© Ganzen Ganzen | © ສູ 

"ຊ 4 S 

E 11 1/2 Tage, frisst schlecht, Ulcera 
7 ລ mg |2282 mg|0,12> 8 |0,204 8 | 1000 8 ICP MI 
37 | 1630 g | 14 mg ຂໃາ 5 + Pa ventriculi. 
58 | 1920 » | 14 » |26,88 » |0,25 » |0,481 » | 1770» | — 
s oe 15 30.6 < ມຊີ 3 33 » | SW 20% Durchfall, Gastritis haemor- 
າ ” 2 ” 2 າ e 

+ ຈ 9% , : | “44 rhagica 
60 | 2650 » | 15 » |39,7 » |0,25 » |0,66 » 2310 » | — 4 Tage Durchfall. 


TABELLE VI. 


Darreichung der Dosis letalis fiir Arsen per os, nach 40 Minuten 
einmalige subkutane Injektion von Magnesium sulfuricum. 






















x e + ສ 
E y Dosis As,O; Dosis MgSO, y Ep 
ນ ຈ =$ 
ul SE 5 6 
> o ry 
E sn go + | Uberlebensdauer, Bemerkungen 
a A im im ຈີ່ Gei 
| anzen anzen | © = 
< si 





61(1) | 2510 g | 14 mg [35,1 mp 0,5g | 1,25 g | 2440 8. 





62(2) | 2260 » | 14 » ¡31,6 » Los | 2,26 » | 2240 » | 6h Sektion negativ. 
63(3) | 1870 » | 15 » [2805 » | o5» 0.935 » | 1810 » | — 


62"4) | 2130 + | 15 » [31,05 a 1,0 » 2,13 » | 1970 » | 20h Gastritis, Enteritis, Nephritis, 
i Hepatitis 
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TABELLE VII 


Darreichung der Dosis letalis fir Arsen, zweimal täglich subkutane Injek- 
tion von MgSO, an drei auf einander folgenden Tagen, die erste 
Injektion 40 Minuten nach der Darreichung des Arsen. 












ue = E 
. . Le 

= g Dosis As,O, Dosis MgSO, vo 
Y 2 z 2 - 
ES ນ A II I2I-: et ot E Uberlebensdauer, 
e eL ree lo 
- be È | a i 
e i im x | Bemerkungen 
e u vm 
= 2 | im ko | Ganzen Während) £ © 6 
> 2 pro kg ro kg o 
ES = “ I Ganzen au 3 Tagen| 9 ໆ 

Le Einmal Le € 








65 | 2390 g | 14 mg [33,46 mg] 0o,125g | 0,3 g|18 ສ 





06 | 2260 » | 14 » 131,64 » | 0,25 « | 0.575» | 23 » | 2050 » | 47h Durchtall, Gastritis, En- 


teritis, Hepatitis, Nephritis. 





teritis, Spuren von Hepa- 


67 | 2220 » | 15 » {33,30 » | 0,125» | 0,275» | 0,55 » | 1990 » | 23h Durchfall, Gastritis, En- 
| titis, Nephritis. 








68 | 2320 n | 15 » [34,8 » | 0,25 » | 0,58 » | 348 » | 2050 » | — 2 Tage lang Durchfall 

Eine einmalige Dosis von 0,125 g Magnesium sulfuricum ge- 
nügt also noch nicht, um ein todlich vergiftetes Tier zu retten, 
wahrend bei einmaligen Gaben von 0,25 g sogar die mehr als todliche 
Dosis Arsen entgiftet werden kann. Auch 0,5 g ist imstande, die 
Tiere vor der tôdlichen Vergiftung zu schützen. Dagegen sterben 
die Tiere, wenn 1 g Magnesium sulfuricum injiziert wird. 

Es geht also aus diesen Versuchen hervor, dass 0,125 g nicht 
imstande ist, die tödliche Arsendosis unschädlich zu machen, während 
ı g offenbar selbst schon stark toxisch wirkt und dadurch den Tod 
vielmehr beschleunigt. 

Bei öfterer Darreichung des Magnesiumsalzes lässt sich ebenfalls 
ein Erfolg, aber nicht in grösserem Umfange, als bei einmaliger 
Darreichung erzielen. 

Zum Beweis dafür, dass die Versuchstiere nur einmal zu Ver- 
suchen gebraucht werden dürfen, kann Tabelle 8 dienen. Es kommen 
von je 2 Tieren, die die tödliche Dosis As,O, bekommen haben, je eins 
mit dem Leben davon. Es scheint fast, als ob cine gewisse Ange- 
wöhnung an das Arsen crfolgt ist. 


MAGNESIUM SULFURICUM BEI ARSENVERGIFTUNG 277 


TABELLE VIII. 


Dosis letalis von Arsen bei Darreichung per os bei Tieren, die vor drei 
Wochen schon grössere Mengen von Arsen erhalten hatten. 





| 
| 














= ; . ~ 
z = Fruhere Jetzige < E | 
ນ - è ` i = ແລ 
2 > Arsengaben Arsengaben 2 8 | 
y 2 A it o m ແງ 
= = D + | Uberlebensdauer, Bemerkungen 
= È im di 
5 e 
d ເສ pro kg G pro kg G 5 © 
5 anzen anzen | ; 
L A g 














69(4)| 2490 g | 12 mg ¡29,88 mgl 14 mg | 3486 | 2350g | — am 1. Tage Durchfall, Gewichts- 
verlust, nach 4 Tagen wieder Zu- 
nahme. 

70 (35) | 2110 » | 12 » [30,12 » | 14 » 29,54 | 2020» | 40b Durchfall, schwerste llepatitis, 
Nephritis, Magen u. Darm- 
schleimhaut getrübt. 

71 2950 » | gegen [30,0 » | ı5 » 44,25 | 2770 » | -- Durchfall, Gewichtsverlust, vom 

IO » 5. Tage wieder Zunahme. 


72(6)| 2070» | 13 » 126,65 » | 15 » 31,05 | 1800» | 604 Hepatitis, Nephritis, hamor- 
rhagische Gastritis, Enteritis. 


Werden die Tiere mit dem Liquor Kali arsenicosi subkutan ver- 
giftet, so gelingt es, wie die Tabelle 9 zeigt, gleichfalls die Tiere 
in nahe zu 2/3 der Fälle vor dem Tode zu schützen. Allerdings 
gilt das nur für die minimal tödliche Dosis von 7 mg pro kg Tier. 
Doch auch bei den Tieren, welche nicht mit dem Leben davonkommen 
und denjenigen, welche mehr als die einfache tödliche Dosis erhiel« 
ten und durch Magnesium sulfuricum nicht gerettet werden konnten, 
war die Überlebensdauer sichtlich verlängert. Die 11 Tiere in Tabelle 
2, die die minimal tödliche Dosis Arsen und mehr bekommen hatten, 
leben im Durchschnitt 19 Stunden. Die 3, die mehr als die tödliche 
Dosis bekommen haben, sogar nur 8 Stunden. Tabelle 9 dagegen 
zeigt, dass bei den gestorbenen Tieren die Lebensdauer gestiegen 
ist. Die ı2 eingegangenen Tiere leben durchschnittlich 38 Stunden, 
die 7, die mehr als die tödliche Dosis bekommen haben, 37 Stunden. 
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TABELLE VII 


Darreichung der Dosis letalis für Arsen, zweimal täglich subkutane Injek- 
tion von MgSO, an drei auf einander folgenden Tagen, die erste 
Injektion 40 Minuten nach der Darreichung des Arsen. 











al & ES 
ລ “ງ Dosis As,O, Dosis MgSO, "d £ 
= S = S = 
o ພ ee, d E Uberlebensdauer, 
z E St 
E Ò im im |während| 8 © Bemerkungen 
> E pro kg ro kg ມ T Ee 
* Janz au 3 Tagen! 5 Y 
2 SANZEN Einmal z 2s 





06 | 2260 » | 14 » 131,64 » | 0,25 = | 0.575 | 23 » | 2050 » | 47h Durchfall, Gastritis, En- 
teritis, Hepatitis, Nephritis. 
1990 » | 23h Durchfall, Gastritis, En- 
teritis, Spuren von Hepa- 
titis, Nephritis. 


67 | 2220 » | 15 > 133,30 » | 0,125» | 0,275» | 0,: 


> 
Yi 
Ut 
3 


2050 ກ 


3 


| 
| 
| | 
65 | 2390 g | 14 mg {33,46 mg] 0,125g | 0,3 g| 18 1 =< 
| 
i 
| 
| 


— 2 Tage lang Durchfall 





68 | 2320 » | 15 > |348 » | 0,25 » | 0,58 » | 3,48 


Eine einmalige Dosis von 0,125 g Magnesium sulfuricum ge- 
nügt also noch nicht, um ein tödlich vergiftetes Tier zu retten, 
während bei einmaligen Gaben von 0,25 g sogar die mehr als tödliche 
Dosis Arsen entgiftet werden kann. Auch 0,5 g ist imstande, die 
Tiere vor der tödlichen Vergiftung zu schützen. Dagegen sterben 
die Tiere, wenn ı g Magnesium sulfuricum injiziert wird. 

Es geht also aus diesen Versuchen hervor, dass 0,125 g nicht 
imstande ıst, die tödliche Arsendosis unschädlich zu machen, während 
ı g offenbar selbst schon stark toxisch wirkt und dadurch den Tod 
vielmehr beschleunigt. 

Bei öfterer Darreichung des Magnesiumsalzes lässt sich ebenfalls 
ein Erfolg, aber nicht in grósserem Umfange, als bei einmaliger 
Darreichung erzielen. 

Zum Beweis dafür, dass die Versuchstiere nur einmal zu Ver- 
suchen gebraucht werden dürfen, kann Tabelle 8 dienen. Es kommen 
von je 2 Tieren, die die tödliche Dosis AsO, bekommen haben, je eins 
mit dem Leben davon. Es scheint fast, als ob cine gewisse Ange- 
wohnung an das Arsen erfolgt ist. 
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TABELLE VIII. 


Dosis letalis von Arsen bei Darreichung per os bei Tieren, die vor drei 
Wochen schon grössere Mengen von Arsen erhalten hatten. 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
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U 
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E 
E 
2 
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70 (5) | 2110 » 


72 (6) | 2070 » 


60 (1) | 2490 8 12 mg |29,88 mgl 14 mg | 34 86 | 2350 g | — am ı. Tage Durchfall. Gewichts- 


| 
| 













Fruhere 


Jetzige 
Arsengaben 


Arsengaben 








| Uberlebensdauer, Bemerkungen 
pro kg im pro kg im 


Ganzen Ganzen 


Korpergewicht | 
Korpergewic 
nach 14 Tagen 











verlust, nach 4 Tagen wieder Zu- 


nahme. 


schleimhaut getrúbt. 


2950 » 
10 » 5. Tage wieder Zunahme. 


rhagische Gastritis, Enteritis. 


Werden die Tiere mit dem Liquor Kali arsenicosi subkutan ver- 
giftet, so gelingt es, wie die Tabelle 9 zeigt, gleichfalls die Tiere 
in nahe zu 2/3 der Fälle vor dem Tode zu schützen. Allerdings 
gilt das nur für die minimal tôdliche Dosis von 7 mg pro kg Tier. 
Doch auch bei den Tieren, welche nicht mit dem Leben davonkommen 
und ‘denjenigen, welche mehr als die einfache tódliche Dosis erhiel. 
ten und durch Magnesium sulfuricum nicht gerettet werden konnten, 
war die Überlebensdauer sichtlich verlängert. Die ı ı Tiere in Tabelle 
2, die die minimal tödliche Dosis Arsen und mehr bekommen hatten, 
leben im Durchschnitt ı9 Stunden. Die 3, die mehr als die tödliche 
Dosis bekommen haben, sogar nur 8 Stunden. Tabelle 9 dagegen 
zeigt, dass bei den gestorbenen Tieren die Lebensdauer gestiegen 
ist. Die 12 eingegangenen Tiere leben durchschnittlich 38 Stunden, 
die 7, die mehr als die tödliche Dosis bekommen haben, 37 Stunden. 


12 » 130,12 »| 14 » 29,54 | 2020 » | 408 Durchfall, schwerste Hepatitis, 
Nephritis, Magen u. Darm- 


gegen [30,0 » | 15 » 44,25 | 2770 » | -- Durchfall, Gewichtsverlust, vom 


13 » |26,65 »| 15 » | 31,05 | 1800 » | 60h Hepatitis, Nephritis, hamor- 
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TABELLE IX 


Entgiftung des subkutan injicierten Arsen durch sofortige subkutane 
Injektion von MgSO,. 













Überlebensdauer, Bemerkungen 


Kaninchen 
Körpergewicht 


73 | 1550 g | 6,5mgl10,075mg| 108 


155 g| 10h Sehr abgemagertes Tier. 


74 | 1360 » | 7 n|952 »| 05» | 0,68 »| 6 1/2 Tage Peritonitis purulenta infolge 
Durchbruchs eines Duodenalgeschwúrs. 


75 | 1865 » | 7 » 1306 າ| 0,5 » | 0,9325 »| — 3 Tage nach der Injektion 1680 g, 14 Tage 


spáter 1885 g. Geringer Durchfall am 2 Tage. 


1,42 »| — Eiterungen an den Injektionsstellen, erholt 
sich aber trotz dieser Komplikation. 
Kein Durchtall. 


76 | 1420 » 7 » 19,94 » 1,0 » 


77 | 1400" | 7 n198 sl 10” | 14 "| — 


081 »| — 3 Tage nach der Injektion 1520 g. 14 Tage 


78 | 1620 » | 7 » {11,34 sl 0,5 » i > 
später 1685 g. Kein Durchfall. 


179 »| — 4 Tage nach der Injektion 1695 g Nach 
30 Tagen 1965 g. Kein Durchfall. 


80 | 1680 


"| 7 »|11,76 »| 1,0» | 1,68 +| — 2 Tage nach der Injektion 1625 g. Nach 
31 Tagen 2025 g. Kein Durchfall. 
81 | 1890 » | 7 » |13,23 »| 1,0 » | 1,89 »| 3 ı/2 Tage. Geringer Durchfall. 


82 | 1505» | 7 » [10,54 »| 1,0 » | 1,505 ai 3 1/2 Tage. Durchfall. 

83 | 1540 » | 7 » [10,78 sl 1,5» | 2,3  »| 12h Gastritis Enteritis. Nephritis. 
84 | 1220 » 8 “198 »| 10» | 1,22 *| 10h 

85 | 1510 » | 8 » [1208 »| 10 | 1,51 »| 24h 

86 | 1750» | 8 » {14,0 »| 10». | 1,75 »| 3 1/2 Tage. Durchfall. 

87 | 1695 » | 8 »|13,56 »| 1,0» | 1,695 »| 2 1/2 Tage. Durchfall 

88 | 1140 » | 9 » [103 »| 10" | 1,14 "| 5h 

89 | 1500 » | 9 » (13,5 sl 10 » | 1,50 «| 5h 

90 | 1515 » | 10° » {15,15 »| 10» | 1,515 »| 3 Tage Bei der Sektion typische Veränderun- 


gen der subakuten Arsenvergiftung. 1395 g 
beim Tode, 


Es wird nun versucht, das ¿ntravenós verabreichte Arsen durch 
subkutan beigebrachtes Magnesium sulfuricum zu entgiften. Das Mag- 
nesiumsulfat wurde den Tieren 1 — 1/2 Stunde vor dem Arsen sub- 
kutan injiziert. Darauf bekamen die Tiere das Arsen in die Ohrvene 


MAGNESIUM SULFURICUM BEI ARSENVERGIFTUNG 279 


eingespritzt. Die Tabelle 10 zeigt, dass die Tiere nicht gerettet 
werden kónnen und nicht einmal dadurch die Lebensdauer verlän- 
gert wird. 


TABELLE X. 


Entgiftung des intravenös verabreichten As durch schon vorher subkutan 
verabreichtes MgSO, 




















Dosis As,O, Dosis MgSO, 


SSS Uberlebensdauer, Bemerkungen 
rok m = 
P 6 Ganzen 


Kaninchen 


k 
re Ganzen 


Körpergewicht 





6 mg | 81 mg 1,2 8 g | 30h Enteritis, Gastritis 


2290 » | 6 » |137 » | 0,8 » | 1,8 » | 48h Enteritis, Gastritis, Hämorrhagien im Netz. 


93 | 1705 » | 6,2 » [106 » | 0,5 »| 08 ກ 


16-185 Gastritis. 


1500 »” |65 » |97 "| 1,6 » | 2,4 » | 2-35 Gastritis 


) 
2270 n | 6,5 » [14.75 » | 08 » | 1,8 » | 12h Gastritis, Enteritis. 


2250 » | 6,5 » |14,62 » o 95 » 1,91 


$ 


24% Gastritis. 


2155 » | 7,0 » |151 » | 0,8 » | 1.7 » | 48h Gastritis, Enteritis. 


1720 » | 7.1 » {12,2 » | 1,5 » | 2,6 » | 2-34 Schon vor As Injektion in Agone. 


1870 » | 7,2 » {13,4 » | 05 » | 1,0 » | 16-185 Gastritis, Enteritis. 


100 | 1505 » | 7,8 » 111,7 » | 1,1 » | 1,7 » | 6-7h Sektion negativ. 


101 | 1910 » | 9,2 » {17,5 » | 10 = | 2,0 » | 85 Gastritis, Enteritis, 
Auch die intravenöse Injektion von Magnesium sulfuricum hat 
nur einen negativen Erfolg. Beide Tiere bekommen das Magnesium- 


sulfat eine Minute vor dem Arsen intravenòs injiziert. 


TABELLE XI 


Entgiftung des intravenös injicierten As durch intravenòse injektion von 
MgSO, ein Minute vorher. 














g ໆ Dosis As,O, Dosis MgSO, | 
E > 
è ໂຍ ວະສ pee ຈລ Uberlebensdauer, Bemerkungen 
s | à 
£ 3 
mG 


102 | 2350 g | 6,5 mg |15,3 mg | 0,175 g | 0,41 g | 24h Bei der Sektion nur geringfügige Verän- 


derungen im Magen. 


103 | 3060 » | 70 “ |214 > | 01 » | 0,3 » | 12b Dasselbe. 


280 DIETMAR SIEBER 


Wir sehen also aus diesen sehr zahlreichen Versuchen, dass cin 
Erfolg der Entgiftung bei intravenóser Injektion des Arsens nicht 
zu erzielen ist, dass aber bei subkutaner Vergiftung und bel Darrei- 
chung des Giftes per os die subkutane Injektion der schwefelsauren 
Magnesia insofern ein positives Ergebnis aufweist, als es in mehr als 
der Hälfte der Fälle gelingt, die einfache tödliche Dosis und bei 
stomachaler Einverleibung des Giftes sogar etwas mehr als die ein- 
fache Dosis letalis zu entgiften und die Tiere am Leben zu crhalten, 
oder, wenn die Tiere doch sterben, ihre Ueberlebensdauer zu Ver- 
längern. 

Die Frage, wie man sich den Mechanismus einer Entgiftung des 
Kalium arsenicosum durch das subkutan beigebrachte Magnesium 
sulfuricum zu erklären hat, kann vielleicht am ehesten durch den 
negativen Ausfall der Entgiftungsversuche bei intravenöser Entgif- 
tung in folgender Weise beantwortet werden. 

Nach den Untersuchungen von MORISHIMA (!) ım Genter pharma- 
kologischen Institut, verschwindet der weitaus grösste Teil des intra- 
venös verabreichten Arsens sehr schnell aus dem Blute und wird in 
den Geweben verankert. Aus dem negativen Ausfall unserer Ent- 
giftungsversuche ergibt sich infolgedessen, dass das bereits in den 
Zellen fixierte Gift von dem Magnesiumsalz nicht angegriffen und 
etwa den Zellen entzogen oder in den Zellen unschädlich gemacht 
wird. Also wenn wir eine gewisse Entgiftung des subkutan und 
intravenös verabfolgten Arsens durch das Magnesiumsalz beobachten 
konnten, so handelt es sich nicht um einen in den Zellen sich abspie- 
lenden Entgiftungsmechanismus, wie ihn HEYMANS und seine Schü- 
ler (2) z. B. bei der Entgiftung der Nitrile durch Natriumthiosulfat 
angegeben hat. 

Es ist eine Tatsache, dass selbst bei der geringen Alkalinitàt, 
wie sie in den Geweben wohl immer vorhanden ist (3), Magnesium 
sulfuricum und Kalium arsenicosum einen Niederschlag bilden, wovon 
wir uns auch durch Versuche in vitro überzeugten. Man kann sich 
infolgedessen den Mechanismus der Entgiftung so vorstellen, dass 
von der Stelle der Arsenikapplikation ein Teil des Arsens auf dem 
Wege des Lymphstroms zu der Stelle der Magnesiumapplikation ge- 
langt und dass umgekehrt von hier aus ein Magnesiumsalzstrom 
zum Arsen hingeht, wozu auch die Blutbahn benuzt werden könnte. 


(1) Morisuma K. Arch. int. de Pharm. et de Ther. Bd. VII, v. 65. 1900. 

(2) Heysans und P. Mason. Arch. int, de Pharm, et de Ther. Bd. III. S. 144. 1897. 

(3) Hoser RunoLr, Physikalische Chemie der Zellen und der Gewebe. 2 Aufl. 
Leipzig, 1906. 

Tratpe J, Deutsche med. Wochensch. S. 1441-43. ıgı1. 
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Wenn sich nun das Magnesiumsalz mit dem Kalium arsenicosum 
trifft, entsteht das sehr wenig lósliche arsenigsaure Magnesium. Da- 
durch wird der Uebertritt des Arsens in den allgemeinen Kreislauf 
verzögert und der tierische Organismus vermag den auf diese Weise 
sehr langsam und in geringen Mengen in die Zirkulation und die 
Zellen übergehenden Anteil zu eliminieren und unschädlich zu 
machen. 

Die beobachtete Entgiftung würde demnach auf ciner Verzöge- 
rung der Resorption von der Stelle der Applikation aus beruhen. 

Auf Grund dieser Versuche könnte man wohl daran denken, bei 
etwa vorkommenden Arsenvergiftungen neben den üblichen Behand- 
lungsmethoden auch die subkutane Applikation von Magnesium sul- 
furicum zu versuchen. Bekanntlich ist dieses Salz von MELTZER (!) 
als Narkotikum empfohlen und auch ohne Schaden beim Menschen 
angewandt worden, so dass die von uns vorgeschlagene Behandlungs- 
weise neben den entgiftenden auch gleichzeitig die sedativen Wirkungen 
des Magnesium sulfuricum zum Gegenstand unseres therapeutischen 
Handelns macht. 

Als Nebenergebnis unserer Versuche soll erwähnt werden, dass 
in Uebereinstimmung mit den Ergebnissen der Arbeiten von AUER (?) 
das Magnesium sulfuricum bei subkutaner Darreichung keine ab- 
führende Wirkung ausübt. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


1. Die tödlichen Dosen des Arsens bei bestimmter Nahrung 
(150 gr. Rüben, 5o gr Hafer) sind bei Darreichung per os 14 mg 
pro kg Tier, bei intravenöser und subkutaner Verabreichung 7 ing 
pro kg Tier. 

2. 0,25 — 0,5 g Magnesium sulfuricum pro kg Tier können 
tödlich mit Arsen vergiftete Tiere retten. Geringere Gaben sind 
unsicher, ı g wirkt schon toxisch. 

3. Es gelingt, Tiere, die die einfache tödliche Gabe — oder 
weniges mehr — vom Liquor Kal. arsenicosi per os oder subkutan 
empfangen haben, durch passende Gaben subkutan einvcrleibten 
Magnesium sulfuricum zu retten. 

4. Tiere, denen der Liq. Kal. arsenicosi intravenös beigebracht 
wurde, sind weder durch vorherige subkutane noch gleichz-itige intra- 
venöse Injektion von Mag. sulf. zu entgiften. 


(n MeLizer, S.J. Berl. klin. Wochensch. N» 3, $. 73 1906. 
(2) Aver J. Am. Journ, of Phys. Bd. XVII. 1906. 
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5. Daraus wird geschlossen, dass das Magnesium nur Erfolg hat, 
wenn das Arsen noch nicht in den Blutkreislauf tibergetreten und 
in den Zellen fixiert ist. 

6. Als wahrscheinlichster Entgiftungsmechanismus bei der Ent- 
giftung der tódlichen Gaben des subkutan oder stomachal verabfolgten 
Liq. Kal. arsenicosi durch Magnesium sulfuricum ist der verzögerte 
Übertritt des Arsens in den Blutkreislauf anzusehen. Die Verzögerung 
lässt sich durch die Möglichkeit der Bildung schwer löslicher Magne- 
sium-Arsenverbindungen erklären. 

7. Bei Arsenvergiftungen kann auf Grund dicser Ergebnisse neben 
Magenausspülungen und innerlichen Gaben von Antidoten die sub- 
kutane Einverleibung von Magnesium in Betracht kommen. Freilich 
wird auch nur dann ein Erfolg möglich sein, wenn der therapeu- 
tische Eingriff möglichst bald nach der Vergiftung geschieht. 


Die vorstehenden Versuche wurden auf Anregung und unter 
Leitung des Herrn Professor Dr. M. KOCHMANN ausgeführt. 


IsTITUTO DI FARMACOLOGIA E TERAPIA DELLA R. UNIVERSITA DI NAPOLI 
DIRETTO DAI. PROFESSORE Pio MARFORI. 


Influenza del bromuro di sodio sul ricambio purinico 


RICERCHE SPERIMENTALI 
DEL 


Dorror ANTONIO JAPPELLI 


Assistente. 


La ricca letteratura sull'azione farmacodinamica e terapeutica dei 
bromuri sul sistema nervoso ne ha illustrato sotto ogni aspetto la 
complessa influenza ; tuttavia non puó affermarsi che il meccanismo 
di azione dei bromuri sia noto nella sua intima essenza. In altre 
parole, mentre non è dubbio che per l’azione dei bromuri venga de- 
pressa l'eccitabilità delle cellule nervose, non si saprebbe neanche 
oggidi dare di questo fatto una esauriente spicgazione. 

Alla esatta conoscenza del meccanismo di azione dei bromuri 
potrebbe portare un importante contributo lo studio dell'azione che 
essì esercitano sul ricambio materiale, in quanto che i cangiamenti 
del metabolismo sotto l'influenza dei bromuri possono fornire noti- 
zie del più alto interesse sulle modificazioni che presentano 1 pro- 
cessi nutritivi intimi che hanno luogo nel protoplasma vivente. 

Intorno alla azione dei bromuri sul ricambio materiale esistono 
nella letteratura pochissimi dati. 

Le più antiche ricerche, quelle di KRosz {!), hanno messo in 
evidenza che la somministrazione ‘di bromuro di potassio induce 
diminuzione dell'eliminazione dell'urea, ed aumento della  climis 
nazione del fosforo. Al contrario, secondo SCHULTZE (?) e CHIT- 


(1) Krosz G. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol., VI, 1, 1876. 
(2) SCHULTZE B. Ueber den Einfluss des Bromkalium auf den Stoff- 
wechsel. Ztschr. f. Biol., XIX, 301, 1883. 
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TENDEN € CULBERT (!), il ricambio dell'albumina non sarcbbe in- 
fluenzato in maniera degna di nota, mentre l'eliminazione dell'acido 
fosforico diminuirebbe in modo caratteristico. 

Come si vede, dunque, le opinioni non sono concordi. Oltre a ciò, 
è da osservare che non esistono indagini sulla influenza che esercita 
il Br jone sul ricambio purinico ; la conoscenza delle modificazioni 
di questo à importantissima, potendosi, da cessa, trarre delle interes- 
santi conclusioni intorno al ricambio dei principii costituenti il nucleo 
cellulare. E' noto, infatti, da numerose ricerche che l'azoto purinico 
(N dell'acido urico + N delle basi allossuriche) delle urine ha due 
origini : azoto esogeno, dipendente dal metabolismo delle nucleine 
introdotte con l'alimentazione ; ed azoto endogeno proveniente dai 
nucleoproteidi che entrano a far parte della struttura del carioplasma. 
In un organismo sottoposto a dieta apurinica, quindi, l'azoto purinico 
urinario non è costituito che dall’azoto endogeno. 

Il Prof. MARFORI ha, perciò, stimato opportuno affidarmi l’esame 
di questo interessante! quesito, analogo a quello studiato da CHISTONI 
per il jodio (?). 


* 
* OK 


E” noto che, per l'indagine del ricambio purinico di un individuo, 
é sufficiente limitare l'esame all'azoto purinico urinario, poiché, quanto 
ai corpi purinici delle fecce, questi provengono in parte dalle so- 
stanze nucleiniche alimentari non assorbite (nel caso di una dieta 
anucleinica questa frazione manca totalmente). in parte da sostanze 
nucleiniche degli epiteli staccatisi dalla parete dell'intestino e del 
dotti delle ghiandole annesse, analogamente a cid che avviene per la 
desquamazione epidermica (3). Per tale ragione, seguendo l'esempio 
di tutti gli sperimentatori, ho ricercato e dosato solamente l'acido 
urico ed i corpi purinici eliminati con le urine. 

Ho sperimentato su cani di media grandezza, che venivano 
segregati in appositą gabbia, di costruzione tale da permettere la 
raccolta delle urine esenti da materie fecali. 


(1) CHITTENDEN and CULBERT. Transactions Connecticut Acad., VII, 
1885. 

(2) CHISTONI A. /nfluenza del todo sul ricambio purinico. Arch. 
int. de pharmacodynamie et de thérapie, XXI, 339-351, ıgrı. 

(3) v. NOORDEN. Handbuch der Path. des Stoffwechsels, II Aufl.. I, 
137, Berlin, 1906. — WEINTRAUD, Entstehung der Harnsiure in Sáugetier - 
organismus, Kongr. inn. Med., XIV, 190, 1896. — SCHITTENHELM À, 
Die Purinkorper der Faces, Deutsch. Arch. f. klin. Med., LVI, 423-439: 
1904. — KRÜGER M. und SCHITTENHELM A., Die Menge und Herkunft 
der Purinkörper in den menschlichen Fäces, Ztschr. physiol. Ch., XLV, 
14-27, 1905. — GALDI F. e APPIANI G., Sulla costante presenza, la 
quantità e l’origine dell’acido urico nelle feci dell’uomo normale, Poli- 
clinico, XII-M, 1905. 
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Gli animali erano alimentati regolarmente con alimentazione apuri- 
nica, consistente in pane bianco, che, come risulta da ricerche di 
vari sperimentatori, si può considerare privo di azoto purinico. À 
loro era somministrata acqua potabile a volontà ; è stato infatti, 
dimostrato (!) che la quantità di acqua ingerita non ha alcuna 
influenza sull'eliminazione delle purine. Le determinazioni si facevano 
sulle urine raccolte in’ 48 ore, allo scopo di averne una quantita 
sufficiente. | | 

Delle urine raccolte si determinava la quantità, l'azoto totale col 
metodo di KJELDAHL, l'acido urico e le basi allossuriche col metodo 
di KRUGER c SCHMID (?), il fosforo allo stato di P, O, mediante 
la titolazione con soluzione di acetato di uranio. 

Con queste norme di tecnica ho tenuto in esperimento quattro 
cani, per un periodo di tempo variabile da ventidue a trentaquattro 
gierni. - , 


Riferisco senz'altro il protocollo degli esperimenti. 


Esperimento I 


Cane maschio, del peso di Kg. 7,000. Il giorno $ giugno t9rt comincia 
ad essere alimentato con g. 300 di pane bianco ed acqua potabile a volontà, 
ed è rinchiuso in gabbia. Il giorno 11, dopo che si è sufficientemente 
abituato alla segregazione, si incomincia l'esperimento. Sulla somma 
delle urine raccolte nei giorni 11-12 giugno si esegue la determinazione 
dell'azoto totale, dell'azoto urico e di quello della basi allossuriche, dei 
fosfati, con i metodi indicati più sopra. Egualmente si procede per le 
urine raccolte nei giorni 13-14. Essendosi constatato, dai risultati delle 
determinazioni eseguite, che l’animale può ritenersi in equilibrio di azoto, 
il giorno 15 s’incomincia a somministrargli giornalmente, e sempre alla 
medesima ora, mediante la sonda gastrica, g. 1 di NaBr sciolto in cm? 
30 di acqua distillata. i 

Sulle urine raccolte nei giorni 17-18 e 23-24 giugno si eseguono le 
determinazioni su accennate, e nello stesso modo si pratica, dopo aver 
sospesa la somministrazione del bromuro, per le urme del 27-28 giugno, 
dell'1-2 e del 7-8 luglio. : 


i A KA —  — — n i Sa — :-+ = 


(li SCHÓNDORE, Finfluss des Wassertrinkens auf die Ausscheidung 


der Harnsáure. Arch. f. d. ges. Physiol, XLVI, 529, 1890. — LAQUER, 
Kongr. inn. Med., 321, 1896. — SCHREIBER, Die Harnsäure, S. 38, 
Stuttgart, 1899. — BURIAN u. SCHUR. Die Stellung der Purinkörper im 


menschlichen Stoffwechsel, 11. Arch. f. d. ges. Physiol. LXXXVII, 239, 
1901. 

(2) KRÜGER M. u. SCHMID J. Zur Bestimmung der Harnsäure und 
Purinbasen im menschlichen Harn. Zischr. physiol. Ch., XLV, 1-13., 1905. 
— HOPPE-SEYLER -THIERFELDER's Handbuch der Physicl. u. Pathol. chem. 
Analyse, VIII. Aufl., 1909, S. 590 ff. 


Arch. int. 19 


236 | ANTONIO JAPPELLI 


I risultati delle determinazioni eseguite sono raccolti nella tabella I. 


TABELLA I. 
















N N N P, O, 
dell U ¡delle basi! ນ, Osservazioni 


totale 
mg. | mg. me. B- 


4,172 10,911 | 6 440 17,351 0,880 


Quantita 
Data 





cm’ 


8 








1911 


Giugno 
11-12 400 


13-14 | 490 4,268 9,995 | 5.249 15,244 


| 


| 
| 
| 
| 
| Si somministra 
19-20 — < — Ss = — giornalmente g. 
1 di NaBr sciol. 
— to in cm? 3o di 


acqua distillata. 


21-22 Ka 


29-30 — 
luglio 
1-2 400 
3-4 — 
5-6 — 


—_—- — — — 


13-16 — — -- — 
17-18 450 4,310 4,940 5.155 , 10,095 
| 


3,752 10,155 8,400 18.555 0,794 


7-8 400 3.020 14,879 7,280 22,159 0,815 

Dalle cifre su esposte risulta che, in seguito alla somministrazione 
di NaBr, l'eliminazione dell'azoto totale @ di poco variata, mentre 
quella di Ps O; è notevolmente aumentata. Questi valori, cessata la 
somministrazione del farmaco, tendono a ritornare al normale. Inte- 
ressanti sono i risultati ottenuti per ciò che riguarda l'eliminazione 
dell'azoto urico e di quello delle basi allossuriche, i quali costitui- 
scono lo scopo principale delle mie ricerche. Appare da essi che, 
in seguito alla somministrazione di bromuro, la quantitá di U escreta 
diminuisce bruscamente e si mantiene bassa per poi risalire, con 
notevole prontezza, quando si sospende la somministrazione del far- 
maco. 

La quantita delle basi, in seguito alla somministrazione del NaBr, 
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dapprima rimane invariata, poi aumenta quasi al doppio del suo 
valore, e, cessata la somministrazione, diminuisce lentamente. mo- 
strando tendenza a raggiungere il livello primitivo. 


Esperimento II 


Cane maschio del peso di Kg. 9,000. Messo in gabbia il giorno 
10 febbraio 1912, s'inizia l'esperimento il 15. Durante il periodo di tempo 
dal 19 al 26 febbraio l'animale riceve giornalmente g. 1 di NaBr. A partire 
dal ‘15 febbraio e fino al 7 marzo, si praticano ad intervalli le stesse 
determinazioni che nell'esperimento I. 

I risultati di esse son riassunti nella tabella Il. 


TABELLA II. 













N 






















. າ N N N 
Quantita ເ. “ni P, O 
Dat totale dell’U |delle basi PATRILO 5 | Osservazioni 
) cm3 totale g. 
g. mg. mg. | 


mg. 


1917 
Febbraio 
15-36 2.400 


17-38 9,962 2,052 


19-70 


>, = | Si somministra 
\ giornalmente g 
5,854 1,711 |; di NaBr in cm? 


25022 


23-2 
E 30 di acqua, 


23-26 
27-28 15,808 1,792 


Marzo 


12 631 1,410 


6,155 2.914 


In questo esperimento, la somministrazione di NaBr è contrasse- 
gnata da diminuzione dell'azuto totale e del fosforo. L'azoto dell'U 
e quello delle basi allossuriche si com'portano press’a poco come 
nell'esperimento I, e, propriamente, il primo diminuisce a circa 1/3 
del valore primitivo, îl secondo diminuisce di poco, per risalire 
bruscamente appena si cessa di somministrare il bromuro. 
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Esperimento III 


Cane maschio del peso di Kg. 9,700, rinchiuso ia gabbia il 7 marzo. 
Il 16 dello stesso mess, e di poi quotidianamente fino al 23, sì somministra 
g. 1 di NaBr. Durante Vesperimento che dura fino al 2 aprile. si eseguono 


le solite determinazioni. Le cifre ottenute sono riassunte nella tabella III. 


TABELLA III, 


























| 
Quantità urinico | Pe Os | 
Data 8 totale del Ü delle basi pri ‘le 7 | Osservazioni 
cm 
8 mg | me | © | 
| 


Si somministra 
giornalmente 
g 1 di NaBr 
sciolto in cm) 
3o di acqua. 





~ -u - 


10,420 


12. . 330 6 006 4,289 6,374 1,594 


Fr 
9 ງ ) | 
, ‚492 12 862 1,691 
2,233 12.349 14,602 1,281 


nnt A et I 


Come appare dalla tabella, l'azoto totale diminuisce legger- 
mente ; l'eliminazione del fosforo mostra delle oscillazioni le quali 
nen si differenziano molto da quele che possono osservarsi anche 
normalmente. L'andamento dell’eserezione dell'acido urico e delle 


basi allossuriche è lo stesso che negli esperimenti precedenti. 
Esperimento IV 
Cane maschio del peso Kg. 10,400. L'esperimento. condotto come 


gli altri gia descritti, dura dal to aprile al 22 maggio. ed il periodo 
di somministrazione del bromuro va dal 25 aprile al ro maggio. 
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TABELLA IV. 




























N | 
Gg N N 
Quantita = . | purinico | P? OS : 
Data. : totale dell’U | delle basi as Osservazioni 
cm g mg g. 
gm. 


— 





21-22 


23:34 510 6,287 4,902 3,595 8.497 1,488 


25-26 — 
27-28 — 


Si somministra 
giornalinente g. 
1 di NaBr sciolto 


| 


29-30 | 580 5,530 0,875 7.714 8,589 2,525 


Maggio 


1-2 — | — - - — — — 


acqua. 


3-4 — = -- — — — 


7-8 — — ~ — — — 


9-10 650 6,195 0,945 12,434 13 379 2,065 


11-12 - — — — — — 
15-16 — — — — — — 


19-20 — — — — — — 


21-22 470 6,029 1,241 5,051 6,592 1,692 


L'esame della tabella IV mostra che l'eliminazione dello azoto 
totale, per effetto del bromuro, è variata pochissimo, che l'anidride 
fosforica, invece, è considerevolmente aumentata. Anche qui lr cifre 
dell'azoto urico e dell'azoto delle basi subiscono le variazioni ca- 
ratteristiche. 


Ze 
# $ 
Dai su riferiti esperimenti si possono trarre le seguenti con- 
clusioni : 
1) In seguito alla. somministrazione di bromuro di sodio (nel 


cane) l'eliminazione dell'azoto totale delle urine non varia sempre 
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nello stesso senso, potendo alcune volte aumentare sensibilmente, 
altre velte diminuire, altre volte, da ultimo, restare invariata. Al- 
trettanto può dirsi della eliminazione del fosforo. 

2) La escrezione dei corpi purinici (endogeni) si modifica in 
medo caratteristico per l'azione del NaBr, e, propriamente, l'eli- 
minazione dell'acido urico diminuisce di molto, per rimanere bassa 
finchè dura la somministrazione del farmaco, mentre l'eliminazione 
delle basi allossuriche aumenta notevolmente. La cifra dell'azoto 
purinico totale, però, può dirsi che sia sensibilmente costante. 

In quanto alla prima conclusione, i miei esperimenti dimostrano 
che, al contrario di quanto è stato messo in evidenza per i preparati 
jodici da DUCHESNE (!), FIORI (?), PAGLIARI e REM-PICCI {3), HEN- 
RIJEAN e CORIN (4), DEDIN (5) e, recentemente, da CHISTONI (5), 
il bromuro ha scarsa influenza sul ricambio dell’albumina e del 
fosforo. | 

Di gran lunga più importante è il fatto espresso nella seconda 
conclusione, che, cioè, per effetto della somministrazione di bro- 
muro di sodio, l'acido urico diminuisce sensibilmente, mentre le 
basi puriniche dell'urina aumentano. 

Questo risultato sperimentale prova, ancora una volta, che le mo- 
dificazioni del ricambio purinico nòn possono sempre mettersi in 
rapporto con variazioni del numero dei leucociti circolanti, perchè 
il bromuro di sodio, come ha dimostrato CHISTONI ("), dà luogo, 
sebbene per breve tempo, ad una leucocitosi, e questa, secondo la 
teoria di HORBACZEWSKI, dovrebbe produrre, anzichè diminuzione 
dell'acido uricv escreto, un aumento di esso. 

Potrebbe, piuttosto, la diminuzione dell’eliminazione «dell'acido 
urico ed il contemporaneo aumento delle basi allossuriche farsi 
dipendere da un'azione inibitoria esercitata dal Br” jone sulla ossi- 


1; DucHESNE. Contribution à étude des jodiques, leur action sur 
la nutrition générale et leur mode d'élimination. Thèse de Paris 

2, Fiort. Della ‘influenza dei preparati di jodio sulla quantità dell 
urca nelle urine. Gazzetta delle cliniche, 1879. 

(3) PaGLiart e REM -Pıccı. Osservazioni sul ricambio materiale e sulla 
influenza del joduro di potassio su di esso. Policlinico. sez. Med., TI. 
300, 1895. 

(4) HENRIJEAN F. et CORIN G. Recherches expérimentales sur l’action 
physiologique et thérapeutique des jodures. Arch. de pharmacodyn., IT, 
359. 1890. 

(57 DEDIN CG Sul contegno dei composti organici di jodio nell’orga- 
rismo. Arch. di farm. e terap., NIV, 97, 1908. 

(6; CHISTONI, loc. cit. 

GY) Cuistont A. Sulle modificazioni morfologische del sangue pro: 
dotte da alcuni sali alogenati. Riforma medica, NNVTI, 729-733. ໄບເ. 
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dasi alla quale è deputata la trasformazione delle ossipurine in acido 
urico. Ciò, del resto, andrebbe d'accordo col fatto notato da BATTELLI 
e STERN (1) che il bromuro (di K) esercita una lieve azione depri- 
mente sugli scambi respiratori dei tessuti. 

Il fatto che l'eliminazione dell'azoto purinico totale, per effetto 
della somministrazione del bromuro, rimane sensibilmente costante, 
parlerebbe in favore della ipotesi che il catabolismo delle nucleine, 
per azione del Br, si arresti alla formazione delle basi allossuriche 
anzichè giungere al prodotto ultimo, l’acido urico. Alcune ricerche 
che ho tuttora in corso e che esporrò in un lavoro di prossima 
pubblicazione, parrebbero confermaro questa interpretazione. 


Résumé. 


L'A. ha studiato le variazioni dell'azoto totale, dell'azoto dell 
acido urico e di quello delle basi puriniche, e dell'anidride fosforica 
eliminati con le urine da cani ai quali era somministrato giornal- 
mente bromuro di sodio. Dagli esperimenti eseguiti risulta che per 
azione del NaBr l'eliminazione dell'azoto totale e quella del fosforo 
non variano sempre nello stesso senso. Invece le cifre riguar- 
danti l'azoto purinico si modificano in modo caratteristico, e, pro- 
priamente, l'eliminazione dell'acido ùrico diminuisce, mentre quella 
delle basi allossuriche aumenta notevolmente. Questo risultato inte- 
ressante potrebbe essere dovuto ad una azione inibitoria esercitata 
dal Br” jone sulla diastasi (xantinoossidasi) che, normalmente, ha il 
compito di trasformare le basi puriniche in acido urico. Alcune ria 
cerche che saranno prossimamente pubblicate parlano in favore di 
questa ipotesi. 


(1) BATTELLI F. ct STERN L. Action des sels et du glucose sur 
l’activité respiratoire des tissus des animaux isolés. Arch. intern. de phvsiol., 
IV. 465-491. 1907. 
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Dr STOUFFS. 


La pathogénèse du syndrôme ictérique chez le chien intoxiqué par 
la toluyléne-diamine est encore controversée. 

Une premiére opinion, la plus ancienne, est celle de STADEL- 
MANN (1) ; pour lui, Victére diaminique est hépatogene ; sa cause 
principale est la sécrétion par le foie d'une bile pléiochromique 
trop dense pour travers2r les capillaires biliaires ; il fait intervenir 
en outre une altération fonctionnelle de la cellule hépatique produite 
par le poison, qui favoriserait hautement la résorption de la bile 
par le sang; la pléiochromie est pour lui le résultat d'une hémolyse 
intense, qui livre au foie un matériel biligène et bilirubigène abondant. 

JOANNOVICS (2) admet aussi l'origine pléiochromique et hépato- 
toxique de l'ictère diaminique. Le foie intervient en outre directement 
dans la genèse de l’hémolyse ; celle-ci serait due à la production par 
cet organe d'acides gras hémolytiques sous l'influence du toxique(*). 

GILBERT et CHABROL (%) considèrent également l'ictère diamis 
nique comme un ictére hépatogéne. Ils font jouer au foie le rôle 


(1) E. SraDELMANN. Der leterus und seine verschiedenen Formen. 
Stuttgart (Enke) 1891. 

(2) JOANNOVICS. Recherches expérimentales sur la pathogénie de lirtère. 
Mémoires de l'Académie Royale de Médecine de Belgique, 1903. 

(3) Joanxovics et Pick. Beitrag zur Kenn'niss der Toluylen diamin- 
Vergiftung. Zeitschr. für experim. Path. und Therap. 1909. B. VII. 

(4) GILBERT et CHABROL. L’intoxication experimentale par la toluyl. 
diamine. C. R. Soc. de Biologie, n° 11, 17, 20, 24 t. LXX, io. 
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principal dans la production de l'hémolyse et du syndrome ictérique : 
« Sous l'action Ge la substance toxique, la cellule hépatique stimu- 
lée entrerait en suractivité, l'exaltation de ses fonctions biligéniques 
et hémolytiques se traduirait par de la cholémie puis par de la fra- 
gilité globulaire à la faveur de laquelle la biligénie et la cholémie 
augmenteraient ». | 

Une seconde opinion est formulée par WIDAL, ABRAMI et 
BRULÉ (1). Ils considèrent l'ictère diaminique comme étant un ictère 
d'origine purement sanguine, à la production duquel le foie pourrait 
ne prendre aucune part. 

Une troisième opinion, opinion mixte, a été émise par FIESSINGER 
et LYON CAEN (2). Ces auteurs considèrent l'ictère diaminique comme 
Bn ictérc d'origine à la fois sanguine et hépatique : il y aurait bili- 
rubigénie extrahépatique, c'est-à-dire que l'hémoglobine mise en 
liberté serait en partie transformée en bilirubine dans la circulation 
même ; mais de plus, sous l'action du toxique, la cellule hépatique 
serait altérée. Il se formerait des ‘« communications canaliculo-n- 
terstitielles » mettant en rapport les capillaires biliaires avec les 
espaces lymphatiques sous-endothéliaux des capillaires sanguins : 
grâce à cette lésion du foie, une partie de la bilirubine formée par 
la cellule hépatique aux dépens de l'hémoglobinc mise en liberté 
passerait dans la circulation. Donc à la bilirubigénie extra-hépatique, 
se joindrait de la bilirubigénie para-hépatique. 

Comme on le voit, les auteurs sont loin d'être d'accord sur la 
question de savoir, si un ictére franc et intense, tel l'ictére diaminique, 
peut se produire sous l'influence de l'hémolyse seule. Il y a même 
encore des divergences sur le point de savoir, si le foie participe ou 
non à la production de cet ictère. 

Dans les cxpériences qui ont fait l'objet de ce travail, nous 
nous sommes efforcé de répondre aux trois questions suivantes : 

1° L’hémolyse peut-elle étre considérée comme le facteur effi- 
cient de l'ictere diaminique ? 

22 Le foie joue-t-11 éventuellement un rôle dans la genèse de cet 
ictére ? i 
3° La rate prend-elle une part active au processus et laquelle ? 
Nous ne croyons pas ces questions dépourvues d'intérêt ; en 


(1) WIDAL, ABRAMI, BruLÉ. Pluralité d’origine des ictéres hémo- 
Iytiques Bulletins et Mémoires de la Société Médicale des Hôpitaux de 
Paris. 29 novembre 1907. 

(2) N. FIFSSINGER et LYON CAEN. Du rôle de la cellule hépatique 
dans la déterminaticn des ictéres expérimentaux. Journ. de phys. et de 
path. générale. Tome All, no 6. Novembre 1910. 
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effet, c'est par l'expérimentation seulement que nous arriverons a 
jeter un peu de lumière sur la genèse des ictères dits hémolytiques, 
dont il existe des types analogues, aujourd'hui bien éfudiés clini- 
quement chez l’homme. 


CHAPITRE 1. 


L'hémolyse peut+lle être considérée comme le facteur cfficient 
de l'ictère diaminique ? 

Il est un fait connu de tous ceux qui ont eu l'occasion de pro- 
céder à des expériences quelque peu fréquentes d'intoxication diami- 
nique du chien, que l'administration d'une dose modérée de poison, 
laisse échapper un certain nombre d'animaux au syndrôme ictérique. 

L'injection .sous-cutanée d'une dose de 10 centigrammes par 
kilo de toluyléne-diamine, est presque constamment suivie d’ictére 
chez le chien. Seul un nombre restreint de sujets ne présentent aucun 
ictére cliniquement appréciable. 

Cette inconstance de l'ictére nous a engagé a étudier systémati- 
quement l'hémolyse chez des animaux intoxiqués par une dose moy- 
enne de toluylène-diamine, pour voir s'il existait ou non une diffé- 
rence entre les chiens qui présentent le syndróme ictérique et ceux 
qui y échappent. 

Nos expériences unt été instituées avec un seul et même pro- 
duit. Nous avons constamment fait usage de la même dose de 
toxique, soit dix centigrammes par kilo d'animal. Nous avons choisi 
cette dose dès le début de nos expériences, les résultats nous ayant 
démontré qu'elle donne au chien une survie suffisante pour pouvoir 
poursuivre l'observation pendant un temps qui ne soit pas trop court. 
Cette manière uniforme ide procéder nous permettra en outre, de 
comparer entre eux les résultats que nous avons obtenus au cours 
d'expériences diverses ; chose qui efit été singuliérement difficile si 
nous avions fait varier la dose de toxique. 

Le mode d'administration que nous avons constamment employé, 
a été la voie sous-cutanée. Cette maniére d'opérer nous a paru pré- 
senter plus de garanties, quant á la constance des résultats, que 
l'administration per os, des quantités indéterminées de produit 115 - 
quant de ne pas être ingérées ou d'échapper à la résorption. 

Vu l'insolubilité presque complète dans l'eau froide de la toluy- 
lène-diamine basique, ce qui compliquait singulièrement le problème 
de l'injection sous-cutanée, nous avons employé le chlorhydrate de 
toluylene-diamine, lequel estt très soluble dans l'eau. Ce sel est 
légèrement acide, son injection sous-cutanée parait assez doulou- 
reuse, mais ne semble pas donner lieu à de la nécrose des tissus. 
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Nous n'avons pas observé d'abcédation apres plus de cinquante 
injections de quantités variant de quarante centigrammes à un gramme 
cinquante de chlorhydrate de toluylène-diamine dissous dans vingt 
à cinquante grammes d'eau physiologique. 

Nos analyses hématologiques ont été pratiquées immédiatement 
avant l'injection de toluylène-diamine et poursuivies de vingt-quatre 
en, vingt-quatre heures. Nous nous sommes servi pour la numéra- 
tion des hématies du numérateur de BURKER et pour le dosage de 
l'hémoglobine, de l'hémometre d'AUTENRIETH. 

Nous avons fréquemment pratiqué l'examen cytologique du sang 
de nos animaux après fixation et coloration par les réactifs d'EHR- 
LICH, de LEISHMANN ou de JENNER. 

Dans le tableau suivant (Tableau I), nous avons résumé les ré- 
sultats des analyses hématologiques pratiquées chez neuf chiens neufs, 
intoxiqués suivant la méthode que nous venons d'exposer. 


TABLEAU 1. 
Expériences | a IX. 
Intoxication du chien neuf par la toluylènediamine. 


(o.10 p. mille), 











Durée de Taux 
No 
l’intoxicationl Hematies hemome- Remarques 
d'ord i 
Orare | en heures trique 







I. 7.082.000 
p. mille). 
7.840.000 90 Ictère débutant - urine très icté- 

rique. 

48 6.079.000 85 Ictére intense. Urine excessivement 
foncée. 

72 5.693.000 70 

90 4 - 350.000 56 


| 


L’animal meurt apres six jours d'in- 
toxication en plein ictere cholu- 
rique et pigmentaire. 


Autopsie. 


Ictère très intense de tous les or- 
ganes. Bile verte très foncée, peu 
muqueuse. L'urine très foncée, ne 
contient pas de sang. 


86 Injection de toluylene-diamine (0,10 
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SI 













No Duree de Taux 
Vintoxication| Hematies hemome- Remarques 
d'ordre | en heures trique 


Injection de toluvlene-diamine (o. 10 
p. mille,. 

Ictere douteux. Urine legérement 
ictérique. 

Ictére peu intense. 


6.215.000 
6.162.000 


5 . 100,060 54 








| 72 | 3.020.000 35 | Ictére très intense. 
| 96 — ຮຣ ' [’animal est trouvé mort 
| Autopsie. 
| Ictère manifeste de tous les organes. 
|  Bile verte, foncée, peu muqueuse. 
| Purine trés ictérique ne contient 
¡ pas de sang. 
| | | O ນກ 
III. : ດ 6.210.000 | 82 Injection de toluslene-diamine (o. 10 
| | p. mille). 
! 24 5.503.c00 70 Pas d'ictére aux conjonctives, Réac- 
| tion de Gmelin negative. 
| 48 4.789.000 67 Idem, 
| 72 3.912.090 58 | Idem. 
| 
| 96 3.400.000 46 Idem. 
- | -- L'animal succombe aprés g jours 
| | d’intoxication, sans avoir presente 
| d'ictére. 
Autopsie. 
| Absence d'ictere dans les tissus. 
| Anémie marquée. Bile jaune trés 
| coloree, pas muqueuse, fluide. 
L’urine ne donne pas la réaction 
| de Gmelin et ne contient pas de 
| | sang. 
IV. 0 | 6.423.000 | 75 Injection de toluylene-diamine (0.10 
p. mille). 
24 7.600.000 78 Jctére débutant aux conjonctives. 
l | Urines ictériques. 
| 45 6.571.000 77 | Ictère beaucoup plus marqué et 
| | généralisé, 
72 5.840.000 | 70 | Ictère très considérable. 
| 
96 4.683.000 | 64 Idem. 
5 jours — | -- L'animal succombe, 


| | Autopsie. 


| Ictère très marqué de tous les or- 

anes. 

| Bile verte foncée, peu filante, légere- 
ment épaissie. 

L’urine trés ictérique, ne contient 
pas de sang. 
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No Durée de Taux | 
l'intoxication| Hématics | hémomé- Remarques 
d'ordre | en heures trique 


VII. 


5 ] 


ours 





6.531.000 
5.928.000 
5.180.000 
4.075.000 


3.253.000 


5.445.000 
6.335.000 
5.395.000 
4 .720 .000 
3.400.000 


3.341.000 


6.950.000 
7.872.000 
7.140.000 
5.430.000 


3.000.000 


74 


82 









Injection de toluvléne-diamine lo 10 
p. mille. 
Pas trace d'ictére aux conjonctives. 
Urine normale. 
Idem 


Idem. 
Idem. 


L'animal succombe.aprés dix jours 
d'intoxication sans avoir présenté 
d'ictére. 

Autopsie 


Pas d'ictère décelable des organes 

Bile jaune foncée, pas muquense, 
fluide. 

L'urine normale ne contient ni sang 
ni bilirubine 

Injection de toluylene-diamine (o 10 
p. mille) 

Icitère assez marqué aux conjonc- 
tives. Urines franchement  icte- 


riques. 
Ictere des plus considerables, 
Idem. 
Idem. 


L'animal succombe peu de temps 
apres la numeration 


Autopsie. 


Ictere tres intense de tous les or- 
ganes. 

bile verte, noirátre. un peu filante, 
un peu-épaissie 

L'urine trés foncée ne renferme pas 
de sang. 


Injection de toluviène dismine (0.10 
p. mille) 

Ictére débutant aux conjonctives 
Urines franchement ictériques. 

letere tres intense. 


Idem 
Idem. 


L'animal succombe tres ictérique 
au 7e jour. 


Autopsie. 


Ictere marqué de tous les organes. 

Bile verte, trés foncée, un peu épais- 
sie, pas visqueuse. 

L'urine trés ictérique, ne contient 
pas de sang. 
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Ne Durée de i Taux 
l’intoxicationi Hématies | hémomé- Remarques 
‘ordr , 
d'ordre | en heures trique 











VIII. 7.100.000 Injection de toluvléne-diamine (0.10 
p. mille). 
6.697 .000 Pas d'ictère aux conjonctives. Urine 
normale. 
| 6.080.000 Idem 
72 | 5.140.000 60 | Idem. 
96 4.506.000 52 | Idem. 
— — — L'animal survit, Il na jamais pré- 
senté d'ictère décelab'e aux con- 
| | jonctives La réaction de Gmelin 
fut constamment négative. 
ຕ ເ | ຫ ວ 
| | | 
IX. 0 6.910.600 | 71 | Injection de toluvléne-diamine (0.10 
| | p. mille). 
24 7.341.000 | 80 | Ictère débutant aux conjonctives. 
48 5.620.000 | 62 [ctére intense des téguments. Urine 
| tres foncée. 
72 4.783.000 | 53 Idem. 
— s | — L'animal succombe au 6* jour d'in- 
| toxication. 
Autopsie. 


| Ictere trés marqué de tous les or- 
| i ganes, 

| Bile verte, très foncée, peu filante. 

, L'urine très ictérique, ne renferme 

| pas de sang. 

| 





Analysons maintenant les résultats obtenus chez les animaux 
mentionnés dans ce tableau I. 

Un premier fait résulte de ces expériences : chez tous nos chiens 
indistinctement l'hémolyse a été considérable, mais elle ne débuta 
pas chez tous de la même façon. 

Quatre animaux présentent une hémolyse appréciable dans le 
sang après vingt-quatre heures d'intoxication. C'est le cas des chiens 
relatés sous les numéros II, III, V et VIII. Cette hémolyse aboutit 
finalement à une ‘perte moyenne de 2,500,000 globules rouges en 
trois jours. Les cinq autres animaux renseignés sous les numéros I, 
IV, VI, VIE et IX, réagissent d'abord par une polyglobulie et une 
augmentation du taux de leur hémoglobine, qui cessent ordinairement 
le surlendemain de leur intoxication. Cette polyglobulie était intéres- 
sante à signaler, parce qu'elle a été constatée encore dans d'autres 
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expériences, entre autres par LEMAIRE (1) dans l'intoxication diphté- 
rique du chien. 

Sur les neuf chiens que comprend cette série d'expériences, trois 
d'entre cux les nos II, V et VIII, soit 33%, ont échappé à l'ictère. 
Nous entendons par là, non seulement l'absence de pigmentation 
des téguments, mais aussi l'absence de matière colorante de la bile 
dans les urines: l'hémolyse chez eux a été considérable, la chute 
de leur courbe hémolytique a même été plus brusque que celle des 
six autres chiens, leur perte en globules et la diminution du taux 
de leur hémoglobine, ont été plus considérables, après trois Jours, 
que celles des animaux ictériques. 

En effet, la perte moyenne des trois chiens non ictériques fut 
après trois jours de 2.250.000 globules environ, à opposer au chif- 
fre de 1.600.000 qui représente le déficii globulaire moyen des six 
chiens ictériques. 

Un autre fait est intéressant à noter. Chez les trois chiens qui 
ont échappé à l'ictère, l'hyperglobulie initiale ne s'est pas montrée. 
Cette réaction polyglobulique jointe à Î'élévation initiale du taux de 
l'hémoglobine, nous a semblé exister principalement chez les animaux 
auxquels l'injection de toluylène provoquait un ictère particulière- 
ment prononcé. 

L'autopsie des animaux qui succombent à l'intoxication diami- 
nique sans ictère, fe diffère pas d'une façon bien marquée, à lic- 
tère près, de celle des chiens, qui meurent avec ce syndrôme. Leur 
bile est un peu moins visqueuse, et dans chaque cas, nous avons 
été frappé de sa couleur jaune. Tous les animaux qui succombent 
avec ictère, ont au contraire une bile verte. 

Il en est de même de l'examen histologique du foie. Chez tous ces 
animaux, l'altération apparente du parenchyme hépatique, se borne 
à une dégénérescence graisscuse modérée du centre du lobule, dont 
la disposition radiaire est légèrement troublée. Dans aucun cas, 
nous n'avons constaté de nécroses cellulaires ou d'angiocholite. Chez 
les animaux qui succombent avec un ictère intense nous avons souvent 
constaté une injection, parfois très marquée, des capillaires biliaires 
intralobulaires par la bile. Ce phénomène est variable dans son 
intensité ct inconstant. Chez tous nos chiens la rate est très augmentée 
de volume, très cong'stionnée, boucuse et surchargée de pigments 


hémosidériques. 





00 A. LEMAIRE. Sur la pathogenése de Cictere diphterique du chien, 
Bulletin de l'Académie rovale de Médecine de Belgique. Stance du 31 dé- 
cembre 1910. 
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L'examen cytologique du sang de ces neuf animaux ne nous a 
pas montré de différences bien appréciables, que l'intoxication s'ac- 
compagne ou ndn d'ictérc. Chez tous, nous avons constaté la présence 
d’hématies déformées, de. normablastes, assez rares il est vral, et 
l'augmentation parfois énorme du nombre de globules blancs, notam- 
ment, des granulocytes neutrophiles. Mais nous n'avons pas eu l'oc- 
casion d'observer la proportion exagérée d'éosinophiles signalée par 
JOANNOVICS (1. c.). 

Un fait principal, découle de ces expériences : l'intoxication dia- 
minique du chien ne s'accompagne pas toujours d'ictère, mais pro- 
voque toujours de l'hémolyse. Certes il serait inexact de prendre 
comme pourcentage moyen des animaux qui échappent à ce syndrôme, 
le chiffre de 30 ©‘, que nous avons obtenu en considérant uniquement 
les neuf animaux Wont nous venons de parler, il est beaucoup trop 
élevé. 

Nous pouvons ajouter à ces neuf animaux, douze autres chiens 
que nous avons injectés avec la même dose de toluylène, et que nous 
avons sacrifiés, après trois ou quatre jours d'intoxication, dans des 
buts différents ; ils seront mentionnés au cours de ce mémoire. 

Nous n'avons pas fait figurer ces animaux dans le tableau I, 
d'une part, parce que nous n'avons pas aussi régulièrement recher- 
ché leur hémolyse, de vingt-quatre en vingt-quatre heures, d'autre 
part, parce que leur mise à mort à un moment donné, ne les avait 
pas abandonnés à leur évolution naturelle. Nos numérations nous 
permettent cependant d'affirmer chez tous l'hémolyse. | 

Ces douze chiens neufs ont tous indistinctement présenté un ictère 
franc des conjonctives et de la peau. 

Comme il n'avaient subi aucune manipulation spéciale, ni avant, 
ni au cours de leur intoxication, nous pouvons hardiment les faire 
entrer en ligne de compte avec les neuf animaux renseignés au 
tableau I. Cela porte à 21 le nombre de nos chiens qui ont subi une 
intoxication diaminique normale, et à 14 °/,, le pourcentage de ceux 
qui n'ont pas présenté d'ictère. Ce chiffre paraît rentrer dans des 
limites plus conformes à la réalité. 

Les résultats de cette série d'expériences ne sont guère favo- 
rables à la thèse de la genèse purement hémolytique de l'ictère dia- 
minique du chien. En effet, cette thèse est incompatible avec le 
pourcentage relativement élevé d'animaux qui échappent à l'ictère, 
malgré une hémolyse plus précoce et plus intense que celle des 
chiens qui succombent avec ce syndrôme. 

On pourrait argumenter encore tant de la précocité de l'ictère 
diaminique que de la rapidité avec laquelle il atteint son maximum, 
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pour mettre sérieusement en doute le rôle principal de l'hémolyse 
dans la gentse de cet ictere. En procédant avec la dose de toluylène 
que nous avons employée, il nous est arrivé plus d'une fois de dé- 
celer la présence de la matière colorante de la bile dans les urmes 
après douze heures ; déjà au bout de vingt-quatre heures il existe 
un ictère conjonctival chez la plupart des animaux ; après trente-six 
heures l'ictère est généralisé et atteint son maximum. 

Si l’on remarque (voyez tableau I), qu'au moment où l'ictère 
débute, l'hémolyse est souvent encore insignifiante et qu'elle peut 
n'avoir fait que peu de progrès au moment où l'ictère atteint son 
maximum, il est difficile de faire Jouer :à cette hémolyse un 
rôle exclusif dans la genèse du syndrôme ictérique. Cette conclu- 
sion s'impose davantage encore quand à côté de ces animaux icté- 
riques on en remarque d'autres chez qui l'hémolyse revêt un carac- 
tère beaucoup plus marqué et chez lesquels malgré cela l'ictère fait 
complètement défaut (Tableau 1). 

Un autre fait découle de cette première série d'expériences : la 
dose de toluylène (10 centigr. par kilo d'animal) que nous avons 
employéc dans toutes nos expériences est presque fatalement mor- 
telle chez le chien. 

En effet, des neuf animaux mentionnés au tableau I, un seul, le 
chien VIII qui n'a pas présenté d'ictère, a survécu : tous les autres 
sont morts après quatre à ‘dix jours d'intoxication. Nos douze 
autres animaux diaminés ont été sacrifiés dans des buts différents, 
après trois ou quatre jours d'intoxication mais leur état général était, 
au moment où nous les avons mis à mort, très précaire, et rien ne 
nous permet de supposer qu'ils n'auraient pas succombé comme les 
‘autres, si nous les avions laissé évoluer normalement. Nous avons 
donc tout lieu de croire que la dose de toluylène-diamine employée 
pour toutes nos expériences est fatalement ou presque fatalement mor- 
telle pour le chien. 

Il est intéressant de constater que le seul de nos 21 animaux qui 
a survécu n’a pas présenté d'ictère, et que les deux autres chiens qui 
n'ont pas non plus présenté d'ictère ont eu une survie plus longuc 
que celle des animaux ictériques (cf. Tableau I, chien III, V. VIII). 

Nous aurons l'occasion de revenir plus tard encore sur la coin- 
cidence qui existe entre l'absence ou la diminution de l’ictère et la 
conservation d'un état général meilleur chez les chiens diaminés. 

Dans l'intoxication diaminique du chien, lictére est donc un phé- 
noméne inconstant malgré une hémolyse constante : semblable in- 
constance de l'ictère s'observe encore dans ‘d'autres intoxications 
ictérigènes où l'hémolyse semble à priori jouer un rôle primordial. 
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KRAUS et STERNBERG (!), qui les premiers ont produit chez les 
chiens un ictère à l’aide d'un sérum hémolytique, ont obtenu un nom- 
bre relativement considérable d'échecs. En effet, deux de leurs ani- 
maux sur sept n'ont pas eu d'ictère, soit près de 30 9/0. 

Ces expériences en partie négatives, nous ont engagé à recher- 
cher s'il y avait chez le chien injecté d'hémolysine, une relation 
entre l'intensité de la dissolution sanguine et l'apparition de l'ictère. 

Nous avons intoxiqué de la sorte six chiens neufs à l'aide de 
doses variables de sérum de lapin rendu hémolytique par une vacci- 
nation au moyen de globules canins. Voici quelle était notre manière 
d'opérer : 

Du sang de chien est défibriné puis centrifugé : le culot de cen- 
trifugation est émulsionné dans quatre fois son volume d'eau phy- 
siologique, puis centrifugé á nouveau. Nous procédons de la sorte 
à trois lavages successifs de nos globules vaccinants afin d'obtenir 
un sérum uniquement anti-globulaire et à en éliminer autant que 
possible les anti-sérines ., 

Nos six chiens ont reçu le sérum hémolytique en injection sous- 
cutanée. Pour juger du degré de leur hémolyse nous avons procédé 
au dosage de leur hémoglobine et à la numération de leurs hématies 
avant chaque expérience, et poursuivi ces numérations d® vingt-quatre 
en vingt-quatre heures. 

Les résultats de ces expériences sont consignés dans le ta- 
bleau IT. 

Sur ces six animaux un seul, le chien n° XU, a présenté de l'ic- 
tére et cet ictére, ajoutons le, fut un ictére franc. Les conjonctives, 
la peau, les muqueuses présentaient une coloration jaune très jin- 
tense, les urines très foncées donnaient une réaction de GMELIN 
manifeste. 

Les cinq animaux restants n'ont pas présenté d'ictère clinique- 
ment appréciable. Les conjonctives n'offraient d'autre phénomène 
qu'une congestion marquée des gros troncs vasculaires tranchant 
sur la blancheur du rest: de l'organe. Les muqueuses et la peau à 
fortiori, ne présentaient pas de coloration ictérique, elles montraient 
seulement une anémie très grande. Chez aucun d'eux nous ne púmes 
déceler les matières colorantes de la bile dans les urines. 


(1) Kraus et STERNBERG. Uber die Wirkung der 'Harmolysine im Orga- 
nismus. Centralbl. f. Bakteriol, 1902, XXXII, 
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TABLEAU II. 
. Expériences X à XVI. 


Injections de sérum hémolytique. 





I 











Pas de trace diictére. Bile jaune. 


Nr | Durée Taux | 
4 
de Hématies hémomé- | Remarques 
VPordre |... | 
l'expérience trique 
| | 
A 0 5.778.00 61 | Injection de sérum hemolytique 
1 cm p. kilo. 
| 24 4. 130.000 47 | Pas d’ictere. Urine normale. 
48 1.850.000 21 Pas d’ictere. Urine sanglante. 
72 — -— L'animal est trouvé mort. 
Autopsie. 
Pas de trace d'ictere Tous les tissus 
sont infiltrés de serosite rougeätre 
Bile jaune, foncée, fluide. 
Urine très sanglante. 
| | Réaction de Gmelin négative. 
da es e ບນ ະ ນ າະບ e 
XI ດ 7.058.000 83 Injection de serum hémolytique 
1/2 cm? par kilo. 
24 6.803.000 | 80 Pas dictére Urine normale. 
48 5.210.000 | 56 Idem. 
| ca 3.950.000 | 43 Idem. 
| Go 2.432.000 | 27 Idem 
| 5 jours 1.485.000 | 21 ' Animal mourant, hematuric lecere. 
| | | 
| Autopsie. 


| | foncée, fluide L’urine lécerement 
| sanglante ne donne pas la reaction 
| 





de Gmelin, 


| 
XII. | o | 6.650.000 72 Injection de serum hemolitique. 
| ı/2 cm? par kilo. 
y. . . . + 
49 Pas d@ictere. Urine normale, diarrhee 
bilieuse 


31 Idem. 


| 24 | 4.553.000 





2.542.000 


ques. 
— L'animal vient de mourir. 


Autopsie. 


Ictere intense de tous les organes, 
Bile épaisse, verte, pas muqueuse. 
Urine tres icterique, ne renferme 


| 
i 
| 72 | 1.418.000 20 Ictere considérable. Urines icteri- 
pas d hemoglobine. 
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Durée | Teux 


de Hématies 





hemome- Remarques 


d ordre 


experience trique 













| 
. 130.000 Injection de sérum hémolytique 
| 1/2 cm? par kilo 
24 6.420 000 71 | Pas d'ictere Urine normale. 
48 5.703 000 56 Idem. 
12 3.831.000 45 Idem. 
| 06 | 2.787.000 32 Idem. 
5 jours | 1.764.000 28 Idem 
L'animal se remet peu à peu sans 
avoir jamais eu dictere ni d'hé- 
moglobinurie. 
15 jours | 2.324.000 32 
XIV ດ 6.951.000 Su Injection de serum hemolytique 
| 1/4 cm3 par kilo. 
24 | 3.972.000 =5 Pas d’ictere. Urine normale. 
48 | 4.540.000 37 Idem 
| 
72 | 3.397.000 42 | Idem. 
09 2.528.000 35 Idem. 
i | 
5 jours ! 1.735.000 ES | Idem, 
O p — — | L'animal est trouvé mort. 
| | 
Autopsie. 
Pas de traces d’ictere. 
Bile jaune fluide, tres colorée. 
L'urine ne renferme ni sang, ni pig- 
| ment biliaire. 
| | 
| 
XV O 5.950.000 75 Injection de sérum hémolvtique 
| | 0.10 cm par kilo. 
24 4.391.000 . 51 Pas d’ictere Urine normale 
48 3.189.000 37 Idem. 
72 2.598.000 30 Idem. 
96 2.327.000 28 Idem. 
5 jours 2.148.000 26 Idem, 
| L’animal survit sans avoir jamais 


| | eu ni ictère ni hémoglobinurie. 
| | . Il ne paraît pas avoir été notable- 

| ment incommodé par l’intoxica- 
| tion, 


Considérons maintenant individuellement les faits principaux men- 
tionnés dans ce tableau. 
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Le premier fait qui frappe le lecteur est l'hémolyse intense qui a 
accompagné ces six injections de sérum spécifique. Chez tous nos 
animaux indistinctement la numération des hématies révéle dés le 
lendemain de l'injection une diminution manifeste du chiffre des 
érythrocytes. Cette hémolyse se poursuit en courbe rapide pour 
atteindre en un laps de temps variant de trois à cinq jours une anémis 
globulaire représentée par 2.000.000 de globules en chiffres ronds. 
Si nous prenons 6.500.000 comme moyenne érythrocytique de nos 
chiens, nous voyons que nos animaux ont perdu 70 9 de leurs glo- 
bules rouges. | 

La teneur de leur sang en hémoglobine a subi un mouvement 
décroissant parallèle au déficit globulaire. 

Nos autopsies ne portent que sur les quatre animaux qui ont 
succombé à l'intoxication. 

Tous présentent une splénomégalie manifeste. 

Le foie du chien qui a présenté de l'ictère cst augmenté de 
volume, congestionné, d'une coloration rouge brune. La vésicule 
biliaire est modérément distendue par une bile qui ne ressemble en 
rien au produit que l’on y trouve dans l'intoxication par la toluylène- 
diamine ou ‘la toxine diphtérique. La bile de ce chien présente une 
coloration vert noirâtre ; sa consistance est celle d’une purée, elle est 
composée. d'une série de grumaux verts, et nous ne pourrions mieux 
la comparer qu'à une purée d'épinards. L'examen microscopique du 
foie de cet animal montre une injection remarquable des capillaires 
biliaires intralobulaires ; au delà les canaux sont perméables. La 
structure du parenchyme est peu modifiée, sa disposition radiaire 
peu altérée ; le centre des lobules n'est pas nécrosé ; les cellules hépa- 
tiques ont subi une dégénérescence graisseuse modérée. On trouve 
à l'intérieur de la cellule hépatique, mais surtout en grande quantité 
dans certaines cellules à grand noyau vacuolaire, qui paraissent être 
des cellules de KUPFFER, une accumulation considérable de pigment 
brun provenant de l'hémoglobine. 

Le foie des trois autres animaux qui ont succombé à l'intoxication 
hémolytique sans présenter d'ictère ne diffère du précédent que par 
l'absence complète d'injection des canaux biliaires et par l'aspect 
de la bile. Celle-ci s'est montrée chez tous trois plus riche en 
pigment que chez le chien normal, mais sans présenter l'épaississement 
puréiforme que nous avons noté chez l'animal ictérique. Sa con- 
sistance n'était guère augmentée, elle ne renfermait pas de proportion 
sensiblement exagérée de mucus. 

Dans les expériences que nous venons de mentionner cing chiens 
sur six, soit plus de 80 ?/ọ échappent à l'ictère malgré une hémolyse 
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identique chez tous. Le grand pourcentage d'échecs ictériques, que 
nous avons observé tient peut-être au grand soin que nous avons 
mis à laver les globules canins qui devaient servir à la préparation 
du sérum hémolytique. Sans vouloir nier que l'hémolysme elle-méine 
puisse exercer indépendamment de son pouvoir hémolytique une action 
irritante sur le foie comme Je prétendent FIESSINGER et LYON CAEN(1), 
nous nous demandons si les antisérines que l'on produit en lavant 
insuffisamment les globules n'auraient pas la plus grande part dans 
l'influence nocive sur le parenchyme hépatique. On concevrait dès 
lors aisément, qu'en vpérant avec un produit très pur comme celui 
que nous avons employé, on réduise au minimum ce facteur toxique 
extrahémolytique et partant que nous avons observé un tel pour- 
centage d'échecs ictériques. Le temps nous a manqué pour taire des 
recherches spéciales de ce côté ; nous nous proposons de les pour- 
suivre ultérieurement. 

Les expériences que nous avons effectuées à l'aide d'un sérum 
hémolytique nous montrent combien il faut être réservé dans l'in- 
terprétation d'un ictère comime ictère hémolytique pur. Elles con- 
cordent parfaitement avec celles que nous avons réalisées chez nos 
chiens diaminés. Dans ces deux séries de recherches, l'hémolyse 
est un phénomène constant chez tous nos animaux contrairement à 
l'ictère, il nous paraît dès lors impossible d'établir chez les chiens 
ictériques une relation exclusive de cause à effet entre l'hémolyse et 
l'ictère. 


CHAPITRE II. 


Du rôle du foie dans la genèse de l’ictère diaminique. 


Les expériences qui ont été instituées jusqu'à présent sur l'in- 
toxication diaminique, ne sont jamais parvenues à éliminer d'une 
façon absolue, l'influence: du foie comme facteur ictérigène. La 
conception de WIDAL, ABRAMI et BRULE de l'ictère diaminique 
comme ictére hémolytique pur, résiste difficilement A ce fait que, au 
cours de l'ictére diaminique, on trouve, dans un grand nombre de cas, 
une injection notable des capillaires biliaires. Il suffit de jeter un 
coup d'œil sur une coupe du foie d'un chien intoxiqué par la 
toluyléne pour se convaincre de la chose. L'examen de cette prépas 


(1) FIESSINGER N. Histogenese des processus de cirrhose hépatique 
Thèse p. doct. en médecine. Nov. 1908, Paris. N. FIESSINGER et LYON 
CAEN. (Loc. cit.). 


305 STOUFFS 


ration montre que dans Victére diaminique il y a en réalité une stase 
biliaire intralobulaire. L'injection des capillaires biliaires n'est ce- 
pendant pas un phénomène absolument constant mais nous semble 
à lui seul la preuve matérielle de la rétention de la bile dans le foie. 

La participation du foic à la genèse de l'ictère diaminique nous 
paraît démontrée encore par les modifications que subit la bile au 
cours de cette intoxication. Chez les animaux sacrifiés après 6-12 
heures d'intoxication, la bile est franchement pléiochromique, ‘après 
24 heures d'intoxication on trouve dans la vésicule un produit 
fluide et peu pigmenté que nous croyons pouvoir considérer avec 
STADELMANN (loc. cit.) moins comme de la bile que comme con- 
stitué uniquement par de la sécrétion de la muqueuse tapissant les 
voies biliaires vaguement teintée de colorants biliaires. Après 48 
heures d'intoxication, la bile revêt de nouveau ‘son aspect pléiochro- 
mique et n'est pas sans présenter une certaine analogie avec celle 
que LEMAIRE (loc. cit.) a décrite dans l'ictére diphtérique du chien. 

Quand on compare le contenu de la vésicule biliaire de chiens 
morts d'ictére diaminique avec celui de mêmes animaux morts d'in- 
toxication diphtérique avec ce syndróme, on est frappé d'une certaine 
ressemblance entre les deux biles. Dans les deux cas, la bile est haute 
en couleur, épaissie, toutes deux sont visqueuses. Disons toutefois, 
que la bile diaminique est beaucoup plus visqueuse que la bile nor- 
male, mais l'est infiniment moins que la bile diphtérique. Dans la 
bile diaminique, 11 y a incontestablement une sécrétion exagérée de 
mucus par les voies biliaires. Toutefois cette hypersécrétion mu- 
queuse ne provient pas d'une angiocholite histologiquement appré- 
ciable, nous sommes d’accord sur ce point avec tous les auteurs. 

Les expériences de LEMAIRE (loc. cit.) ont montré que l'inocu- 
lation a des chiens neufs de bile d'animaux morts de diphtérie avec 
ictére, donne lieu á la formation d'anticorps, qui mettent ces animaux 
à l'abri de l'ictère diphtérique et prolonge notablement leur survie. 
Nous nous sommes demandé, si en opérant de la même façon, nous 
ne parviendrions pas à supprimer le syndrôme ictérique chez nos 
chiens diaminés. Nous pouvions supposer en effet que l'intoxication 
diaminique donnait peut-être lieu à l'élimination par la bile, d'une 
substance toxique qui, sans provoquer d’angiocholite véritable, déter- 
minait peut-être une sécrétion muqueuse plus grande, et partant, une 
bile plus difficilement mobilisable. 

Deux expériences entreprises dans ce but ont été complètement 
négatives. Nous ferons rapidement ici l'exposé de l’une d'elles. 
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Experience XVI. 


Un chien neuf de 4,600 Kilos, reçoit respectivement le 1", le 3°, le 7° 
jour de l'expérience, 8. 10 et 6 centimétres cubes de bile diaminique 
soit en sept jours la somme totale de 24 centimétres cubes de bile. Ces 
inoculations sont faites dans le péritoine. A part une certaine excitation 
suivie de vomissements et d'abattement très passagers, également con- 
statés par LEMAIRE, elles sont bien supportées. 

Dix jours après la dernière injection, l'animal parait en bonne santé, 
quoiqu'il ait maigri d'environ cent grammes. Îl reçoit une injection sous- 
cutanée de la dose habituelle de toluylène-diamine. Le lendemain, l'ictére 
est marqué et va en s'’accentuant jusqu'à atteindre bientôt les degrés les 
plus foncés que nous ayons observés chez nos animaux neufs. 

La courbe hématologique de ce chien, étudiée de vingt quatre en 
vingt quatre heures, est sensiblement la même que celle que nous avons 
rencontrée chez nos animaux neufs. comme le montrent les chiffres que 
nous donnons ci-dessous : 




















Durée de Taux 
l'intoxication Hématies Remarques 
SA emometrique 
diaminique hemometriq 





o heures 5.940.000 


24 > 6.530.000 Ictére assez prononcé. 
48 > 5.550.000 Ictère trés considérable. 
3 jours 3.320.000 
4 jours 2.220.000 
5 jours Mort. Ictère intense. 


Ces deux essais de vaccination par l'administration intrapéri- 
tonéale de bile diaminique, nous ont laissé l'impression que, loin de 
diminuer l'ictère chez nos animaux, ils le rendaient plus précoce, plus 
intense, en même temps que l'intoxication diaminique atteignait plus 
profondément l'état général. Ce double échec nous a fait abandonner 
les recherches ultérieures dans cette direction. 

Il fallait s'attendre à ce résultat, la pathogénèse de l'ictère dia- 
minique n'a rien de commun avec celle de l'ictère diphtérique du 
chien ; dans ce dernier cas, l'ictère est la conséquence de l'élimination 
par la bile d'un facteur toxique qui irrite fortement les voies biliaires, 
et l'hémolyse n'y semble jouer qu'un rôle accessoire. L'ictère dia- 
minique nous semble-être un phénomène plus complexe. 

Nous nous sommes demandé encore si nous ne parviendrions pas à 
isoler le facteur hépatotoxique éventuel de l'ictère diaminique en vac- 
cinant les chiens neufs avec de la pulpe de foie recueillie au cours 
d’une intoxication semblable. 

Arch. Int. “| 
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Ces expériences pratiquées sur quatre chiens ont été complètement 
négatives, nous jugeons inutile d'en faire l'exposé pour ne pas allonger 
inutilement ce travail. Disons toutefois que la technique que nous 
avons employée pour faire ces vaccinations fut identique à celle, 
que nous exposerons plus loin, concernant nos vaccinations au moyen 
de pulpe splénique. 


Nous avons recherché à mettre en évidence l'origine hépatogène 
éventuelle de l'ictère diaminique ea étudiant la manière dont se com - 
porte ໂຍ fonctionnement de la cellule hépatique au cours de cette 
intoxication. 

Pour étudier ce fonctionnement, nous avons utilisé la propriété 
que possède le foie d'éliminer par les voies biliaires la plus grande 
partie du carmin d'indigo introduit dans la circulation veineuse. Cette 
propriété est utilisée en histologie pour l'étude des fines ramifications 
de ces canaux. | 

Il nous a paru interessant de rechercher, si cette propriété normale 
du foie, peu étudié» jusqu'à présent en pathologie hépatique, ne se 
modifierait pas parallèlement au développement de l’ictère chez nos 
chiens. En effet, dans l'hypothèse d'un ictère hémolytique pur extra- 
hépatique, nous ne voyons pas à priori en quoi cette fonction pourrait 
se modifier. Au contraire, si le foie prend une part active à la genèse 
de l'ictère diaminique, nous pouvions espérer que cette participation 
s'accompagnerait d’un trouble fonctionnel correspondant du pouvoir 
électif que possède la cellule hépatique vis-a-vis du bleu indigo. 
Ce pouvoir est certainement électif car la bile contient beaucoup plus 
de bleu que toutes les autres humeurs de l'organisme. Le sérum 
sanguin entre autre au moment où l'animal est sacrifié, ne présente 
qu'une coloration bleue très pâle ; la cellule biliaire concentre donc 
électivement le produit coloré. 


Nous avons procédé a cette épreuve de pernabilité chez six 
chiens neufs qui avaient recu respectivement six, douze, dix-huit, 
vingt-quatre, quarante-huit et septante heures avant les injections 
de carmin d'indigo, la dose habituelle de toluylène-diamine (0.10 
p. mille). 

Voici notre manière d'opérer. L'animal étant lié sur la table 
d'opération, nous lui injectons dans une veine jugulaire quatre doses 
de 12 cm“ environ par kilo d'animal, d'une solution aqueuse saturée 
de carmin lindigo. Ces injections sont espacces de vingt-cinq minu- 
tes; une demi-heure après la dernière injection l'animal est sacrifié 
et nous procédons à son autopsie. 
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Pour juger de la plus ou moins grande teneur de la bile en bleu, 
nous avons laissé tomber des gouttes de ce liquide sur du papier 
buvard. Les taches qu'elle y laissait nous permettaient de juger 
facilement de l'intensité de la coloration, et nous ont facilité la com- 
paraison des résultats obtenus chez nos différents animaux intoxiqués 
et chez les chiens témoins. Ajoutons que ces taches s'altèrent a la 
longue mais ont conservé leur teinte suffisamment longtemps pour 
que nous ayons pu les comparer entre elles pendant toute la durée 
de ces expériences. 


Les résultats de ces expériences sont mentionnés dans le tableau 
suivant : 


TABLEAU III. 


Experiences XVII a XXIII. 


Permeabilit: pour Vindizo carmín du foie du chien à differentes périodes 
de l'intovication diaminique. 





ER i a +. SP ງແສ, f Sia A È. = ຫງ e. —— nn 


Durée de 
Ne e anak 
intoxication]. 
Vordre | diaminique 
en heures 


XVII | 0 | Chien temoin. La bile contient enormement de 


| bleu. Elle parait épaissie par 
sa surcharge en carmin d'in- 


Détail de l'expérience Résultats 

















| digo. 
| 

XVIII | 6 | L'animal parait bien aad La bile est bleu funcé mais 

tant au moment des in- ' contient beaucoup moins de 
| | jections. | bleu que celle du chien 
H témoin. 

e ÓN 

XIX 12 L'animal ne présente aucun | La bile est nettement bleue mais 
ictère décelable aux con- sa teinte est beaucoup moins 

| jonctives ou dans les foncée que celle de la bile du 
| urines au moment des chien précédent ou du chien 
| injections. témoin. 

XX 13 | L'animal ne présente au- | La bile renferme des traces de 
cun ictere décelable aux bleu presque inappréciables. 

| conjonctives ou dans les | Elle est fluide, légèrement ver- 
urines au moment de |  dâtre. 
| l'injection. 

XXI | 24 L'animal présente un ictère | La bile ne renferme pas trace 
débutant aux conjonctives de bleu. Elle est très fluide, 
au moment des injec- paraît trés diluée, ne semble 
tions. contenir que des traces de 


pigments biliaires. 
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Durée de 
Pintoxication 


No 





Detail de l'expérience Résultats 


d'ordre | diaminique 
en heures 








XXII 48 L'animal présente un ictére | La bile ne renferme pas trace de 
intense des conjonctives bleu, elle est dense, pléiochro- 
et de la peau, urines tres mique. 


ictériques. 


XXIII na l’animal présente un ictére | La bile ne renferme pas trace de 
intense des conjonctives bleu elle est tres dense, tres 
et de la peau, urines très pléiochromique, un peu hvper- 
foncées. muqueuse. 


La conclusion immédiate qui se dégage de ces expériences est 
que la perméabilité du foie pour le carmin d'indigo évolue en raison 
inverse des progrès de l'intoxication diaminique. Quand l'ictére a 
déjà paru aux conjonctives cett? perméabilité a disparu, la bile ne 
présente plus aucune coloration suspecte et fe foie tranche par sa 
coloration brune sur la teint: bleuc vive de tous les organes abdo- 
minaux. 

Si nous considérons maintenant la perméabilité dans un Japs de 
temps variant de six à dix-huit heures d'intoxication, nous voyons 
que dés six heures écoulées, la perméabilité est déjà réduite ; la bile 
contient encore une quantité trés notable de colorant, le parenchyme 
hépatique est bleu sans aucun doute, mais la bile est beaucoup moins 
chargée de carmin d'indigo, le parenchyme hépatique est beaucoup 
moins bleu que chez les chiens neufs témoins. À mesure que l'in- 
toxication progresse, soit après douze et dix-huit heures, la colora- 
tion bleue du foie diminue progressivement, de même que la teinte 
bleue correspondante de la bile et l'injection décelable au microscope 
des capillaires biliaires par le bleu d'indigo. 

La rétention de la bil? dans les capillaires biliaires est-elle la 
cause immédiate de cette imperméabilité ? 

Nous ne le croyons pas. 

En effet, si nous considérons d'un: part que la perméabilité du 
foie pour le bfeu diminue déjà après six heures d'intoxication et se 
supprime complètement alors que lictère apparaît seulement aux 
conjonctives, dès la vingt-quatrième heure, et, d'autre part, si nous 
notons l'absence complète d'injection des canaux biliaires à ces 
diverses périodes prévues de l'intoxication, tout au moins après 
6-12-18 et 24 heures, il nous parait impossible d'admettre que ce 
soit l’obstruction mécanique des capillaires biliaires qui s'oppose à 
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ce moment à ce que la cellule hépatique n'élimine normalement avec 
la bile le bleu qu'elle aurait puisé dans la circulation. 

C'est en vain que nous avons recherché une injection des capii- 
laires biliaires par la bile après six, douze ou dix-huit heures 
d'intoxication diaminique. L'obstacle mécanique à l'élimination du 
bleu n'existe donc pas à ces moments. L'injection des capillaires 
biliaires par la bile peut débuter déjà après 48 heures, d'ordinaire 
elle se produit plus tardivement quand Tictère a depuis longtemps 
atteint son Maximum. A ce moment nous ne doutons pas que les 
fines voles biliaires ne soient obstruées et que l'imperméabilité qui 
existe certainement à cette époque ne puisse être secondée par 
l'ebturation mécanique des conduits. Mats durant les premiéres pério- 
des de Victére diaminigue cette interprétation de l'imperméabilité 
par l'obturation des conduits nous paraît inacceptable. 

Or, comme nous l'avons dit plus haut, l'élimination par le foie 
normal de l'indigo carmin est une fonction élective : la glande puise 
au sein de la circulation la matière colorante qu'elle concentre dans 
ses voies d'excrétion. Or, ce pouvoir d'élimination étant très altéré 
chez le foie diaminé à un moment où sans aucun doute les voies 
d'excrétion sont encore libres, nous pouvons en conclure que, dans 
l'intoxication diaminique, la fonction hépatique vis-à-vis du carmin 
d'indigo est troublée : si le foie diaminé ne l'élimine pas, c'est qu’en 
réalité il perd progressivement au cours de l'intoxication, son pouvoir 
d'élection et de concentration de cette matière colorante. 

Au cours de l'intoxication diaminique, la cellule hépatique pré- 
sente donc ch»z le chien un trouble fonctionnel indiscutable er ce 
trouble marche parallèlement avec les progrès de Vintoxication. Nous 
sommes très tenté d'admettre que si la cellules hépatique est devenue 
alers incapable d'excréter l'indigo-carmin par les voies biliaires, elle 
a perdu de men”, partiellement du moins, le pouvoir d'éliminer 
dans cette direction la bile qu'elle à formée dans son sein. En d'autres 
termes, l'ictère diaminique nous paraît être un ictère par parapédèse 
dans le sens de MINKOWSKI: en conséquence d'un trouble fonc- 
tiennel, la cellule hépatique éliminerait anormalement de la bile vers 
les lymphatiques et vers le sang au lieu de la déverser exclusivement 
vers les voirs d'excrétion normales. 

Cette parapédese nous paraît être à son maximum vers la 24e 
heure de l'intoxication. À ce moment, alors que les voies biliaires 
sont encore parfaitement perméables, la vésicule des chiens ne ren- 
ferme plus qu'une bile fluide très peu colorée, que nous sommes tenté 
de considérer avec STADELMANN comme formée par la sécrétion 
plus ou moins muqueuse des canaux biliaires colorée par des traces 
seulement de bile. 
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Plus tard, après 48 heures d'intoxication et plus, l'aspect du 
contenu de la vésicule est tout différent, čest de la bile concentrée 
et pleiochromique. 

A ce moment une partie très notable de la bile sécrétée s'élimine 
done normalement, c'est elle qui injecte les capillaires biliaires. Lorsque 
après 72 ou 96 heures d'intoxication ceux-ci sont injectés de bile, 
la parapédèse n'intervient plus à elle seule dans la genèse de l’ictère ; 
Il s'y ajoute alors un facteur de stase mécanique dû à l’obturation 
des capillaires par la bile. 

Certes, nous ne voulons pas nier toute part d'influence à l'hémo- 
lyse dans la genèse du syndrôme ictérique. Il ne nous paraît pas dou- 
teux que cette hémolyse, en livrant au foie un matériel biligéne 
plus abondant, ne rompe chez cet organe l'équilibre qui existe dans 
toute glande entre la sécrétion et Texcrétion, et, de ce chef, mette 
le foie dans l'impossibilité d:: se débarasser de la masse de bile qu'il 
a fabriquée et qu'il ne parvient pas à éliminer. Nous ne pensons pas 
cependant qu'un foire normal dont l'intégrité fonctionnelle est con- 
servée, ne puisse faire face à des exigences sécrétoires ct excrétoires 
momentanément très exagérées. En effet, n'avons nous pas vu déjà 
le foie dans un petit nombre d'intoxications diaminiques et dans un 
nombre beaucoup plus grand d'intoxications sériques, arriver A équi- 
hibrer ses fonctions malgré une hémolyse extrêmement marquée. Il 
parait donc vraisemblable à priori que pour que le foie soit mis 
sous ce rapport en insuffisance fonctionnelle, il faut qu'il ait subi 
un certain degré d'’altération. 

L'hémolyse et la pléiochromie qu'elle déterminée constitue un 
moment ictérigènc favorisant qui renforce l'intensité ‘d'un ictère. Il 
est même vraisemblable qu'un foie médiocrement altéré, qui peut 
faire face encore à l'excrétion d'une biligénie normale donne nais- 
sance à un ictere quand Fhémolyse lui apporte tout d'un coup un 
matériel biligènique en excès à l'élimination normale duquel il est 
incapable de suffire. 


En résumé, le trouble de l'élimination de l'indigo carmin par la 
cellule hépatique à un moment où les canaux biliaires sont encore 
perméables, plaide en faveur de la thèse de Victére diaminique, ictère 
par parapédèse et jette une lumière nouvelle sur sa nature hépa- 
togène. 
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CHAPITRE III. 


Du rôle de la rate dans l'intoxication diaminique. 


ເ \ 

Les expériences de BANTI (1) et de JOANNOVICS (loc. cit.) ayant 
montré que l'extirpation de la rate met les animaux intoxiqués par 
une dose moyenne de toluylène-diamine à l'abri de Victere et aug- 
mente considérablement leur résistance générale envers intoxication 
diaminique, nous avons cherché à sonder davantage le mécanisme 
de cette influence protectrice de l'extirpation splénique. 

BANTI supposait que les poisons sanguins agissent beaucoup 
moins chez les chiens splénectomisés, parce que l'hémolyse sous 
l'influence de ces facteurs se fait dans la rate, d'où il résulte na- 
turellement que la splénectomie rend plus difficile et plus faible la 
destruction globulaire et partant diminue lictère. 

Cette influence protectrice de Vextirpation splénique constatée 
par BANTI ct JOANNOVICS ayant été controuvée par PUGLIESE et 
LUZZATTI (2) nous avions à élucider d'abord le point de savoir si 
vraiment la splénectomie exerce une influence sur l'intoxication diami- 
nique ct à déterminer ensuite le mécanisme de cette influence éven- 
tuclle 

Nous avons dératé deux chiens, puis nous les avons soumis à l'in- 
toxication diaminique respectivement vingt-cinq et quarante-cinq jours 
après l'intervention. 

A ce moment les deux animaux étaient complètement remis du 
traumatisme qu'ils avaient subi. Leur intoxication diaminique a été 
pratiquée à la dose de o,10 gr. par kilo, comme chez tous nos ani- 
maux. Nous avons complété ces expériences en pratiquant de vingt- 


quatre en vingt-quatre heures Vanalyse de leur sang. 


Ir Banti. Splénomegalia et itterizia. Gazette degli ospedali e delle 
cliniche. 1893. XVI. 

2: PUGLIESE et LU/ZATTI. Contribution a la physiologie de la rate. 
Arch. Ttal. de Biologic. 1900. XXKXIIE. 
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Le détail de ces expériences est mentionné dans le tableau suivant. 


TABLEAU IV. 


Expériences XXIV et XXV. 


Intoxication diaminique du chien sflenectomise (0.10 ojo. 





Remarques 


Hematies 


” » | 
No Durée de Taux hemo- | 
ordre |l intoxication métrique 














— L'animal n'a jamais présenté d'ic- 
tere conjonctival. Ses urines ont 
toujours été normales. ll est tres 
amaigri mais survit à Pexpérience, 


XXIV. o heures 6.177.000 62 Injection de toluylène-diamine 
(10 p mille). 
24 " 4 346 000 ຽດ 
Pas d’ictère aux conjonctives, uri- 
45 "າ 2 530.000 | 32 nes normales 
 . 
72 » 1915000 | 25 Idem. 
| 
4 jours 2.198.000 | 24 i Idem. 
— — _ i Idem. 

10 jours — — L'animal n'a jamais présenté d'ic- 
tere. Ses urines n'ont jamai$ ren- 
fermé d'hémoglobine ou de pigment 
biliaire ; il est amaigri mais ne parait 
nullement malade. 

XXV. o heures 6 725 000 a2 Injection de toluylene-diamine 
(0.10 p. mille). 

24 " 5 810 000 37 | 

| Pas d'ictére aux conjonctives, Uri- 
48 > 4 259 OCO 42 nes normales 
72 = 2 783 000 36 Idem 

| 4 Jours 2.615 000 35 Idem 

| = -— — | Idem. 

10 jours -- 


Les résultats de ces expériences parfaitement concordants, con- 
firment l'opinion de BANTI et de JOANNOVICS: l'extirpation de la 
rate supprime le pouvoir ictérigène d'une dose moycane de toluy- 
lène-diamine, en méme temps qu'elle diminue la toxicité de ce poi- 
scn : la survie de nos animaux fournit la preuve de cette dernière 
affirmation. 
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Contrairement à l'opinion d: BANTI l'extirpation de la rate ne 
modifie en rien l'hémolyse ; chez nos deux animaux la dissolution 
sanguine suit une courbe descendante plus rapide encore que chez 
le chien neuf et atteint le taux extrémement bas de 2,000,000 et 
2,500,000 globules rouges. 

Chose digne de remarque, nous n'avons pas observé ici la poly- 
globulic initiale que nous trouvons ordinairement chez les animaux 
qui succombent avec ictére, sous ce rapport les chiens dératés s> 
cemportent comme les chiens neufs intoxiqués par la toluylène, qui 
subissent cet empoisonnement sans pré enter d‘ictére. 

Dans des publications postérieures aux travaux de BANTI ct de 
JOANNOVICS, GILBERT et CHABROL (icc. cit.) ont affirmé que l'hé- 
molyse se produit non stulement dans la rate mais aussi dans la 
moélle des os. Nos deux expériences contredisent la première partie 
de cett: affirmation. En effet, on conçoit difficilement que l'hémo- 
lyse ne diminu® pas chez un animal auquel on aurait extirpé un fac- 
teur hémolytique important. 

Nos expériences prouvent encore à toute évidence que, contraire- 
ment à l'opinion de BANTI, dans l'action protectrice exercée par la 
splénectomie sur la genèse du syadrone ictérique diaminique, ce 
n'est pas une diminution de l'hémolyse qui intervient. 

Nous en dirons tout autant de l'influence du facteur hémolytique 
sur la survie de nos dératés. Si nous mettons en regard de la survie 
de ces deux animaux, la survie prolongée (deux cas) ou définitive 
(un cas) de nos chiens neufs intoxiqués par la toluylène-diamine, 
sans présenter d'ictère (voyez tableau I, chiens III, V et VIII) 
il semble en résulter que l'anémie n'intervient pas seule dans ໄລ 
genèse de la mort du chien diaminé, mais que l'apparition de lic- 
tère coïncide ລະຈ l'apparition d'éléments nocifs sur l'état general. 


Nous avons poussé ces expériences plus loin, et nous nous somme: 
demandé si en extirpant la rate à des moments variables au cours 
de l'intoxication diaminique, nous obtiendrions la confirmation des 
résultats que nous avaient donnés c?s premiers essais. 

Nous avons donc injecté à des animaux la dose ictérigéne habi- 
tuelle de poison et procédé à la splénectomie douze ou vingt-quatre 
heures après l'administration du toxiqu?. Lors de l'opération nous 
trcuvâmes toujours la rate volumineuse et gorgée de sang ; sa pulpe 
était boueuse : cette congestion était déjà toute aussi marquée que 
celle que nous avons observée à l'autopsie d'animaux morts plus 
tardivement. 
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Le tableau V résume les particularités de ces quatre expériences. 


TABLEAU V. 


Expériences XXVI a XXIX. 


Chiens déeralés apres 12 et 24 heures d'intorication diaminique, 





N° | Durée de 

















Taux hemo- 
| Hematies | Remarques 
d'ordre | l'expérience métrique | 
| | 
NXVI ' 0 heures 7.025.000 | 82 Injection de toluvlene - diamine 
(0.10 p. mille). 
ds - | -- Splenectomie 
I ; 
l 
de a 2 | _ Pas d'ictére. 
| 
An . — — Subictere tres léger. Les conjonc- 
tives sont a peine colorées 
າ - 6.890.000 | 74 Ictere peu intense mais géneralise, 
| 
3 jours 5.710.000 | nd | Idem. 
| 
4 ກ 4.643.000 | 62 Idem. 
| 
| Ir è — — Ictere legerement diminue 
6 3.562.090 51 Ictère beaucoup diminué. 
7 à 3.326.000 46 Traces dictere aux conjonctives 
Bo. 2.878.000 ' 40 Ictère disparu. 
| | L’animal survit 
XXVII | o heures 3 700 000 , 65 ' Injection de toluylene - diamine. 
| . (010 p. mille) 
| Tos i — | — | Splenectomie. 
24 e | — | Pas d'ictere 
| | | | en Dane 
3 . — = Léger subictere aux conjonctives 
4A > 5 176 000 | 59 | Ictere peu intense mais généralisé 
| 
| Si I 2 
| 3 jours 3.997 000 | 50 | Idem, 
| ໃ; “2 2 713.000 45 | Idem 
| ` 
l 
! È ` + a x S + 
D າ 2 624.000 37 | Ictère legerement diminue 
l 
o | 
າ ກ = > i 
| 
| D e 2.564 000 34 i Ictere considerablement diminué, 
| 
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Ne Durce de Taux hemo- 
Hematies Remarques 
d'ordre | l'expérience | | métrique 
| | 
XXVII. | 9 jours | -- Traces d'ictere aux conjonctives 
| 
| Io > 3 096 000 | 30 Idem 
ກາ — | — Ictére completement disparu. 
| 12 » : 3.210 000 | 40 L'animal survit. 
XXVIII. | o heures | 7.076 000 | 85 Injection de toluvlene-diamine 
| can, a) | = | (o.10 p. mille). 
| 
24 » | - — | Splenectomie, ictere leger. 
| 30 » — | = L'ictère n’a pas augmenté. 
| 48 7 6.812 000 | 81 |  Ictere moven peu intense. 
| 3 jours 5.216 000 | sa | Idem. 
| 4 າ) | 4.096 000 06 Idem 
| 5 » | = = Ictere légèrement diminué. 
| 6 7 | 3.631 000 45 Lettre beaucoup diminue. . 
7 » 2.809 000 | 40 | 
8 » 2.363 000 35 
9 » | 2.097 000 | 37 _ Traces dictere aux conjonctives 
IO » | — | e | Idem. 
11 ” | 2.370 000 | 42 | Idem. 
12 > | = | — Idem. 
13 » | -- | — Idem. 
14 > 2.538 000 | 47 Plus d'ictère appréciable 
| | L’animal survit. 
i ! i 
u A ໃ... ——— E 
XXIX o heures 5.877 000 | 71 Injection de toluylene diamine 
12 . _ SÒ ! (o.10 p. mille). 
+ _ . Splénectomie-ictére léger aux con- 
jonctives 
36 = - L'ictére n'a pas augmenté. 
48 a 4.612 000 62 | Icrére generalisé peu intense. 
| 3 jours | 3.020 000 45 | Idem. 
| F ia | 2.651 000 | 41 Idem. 
ES og 2.300 000 | 35 Ictere notablement diminué 
o a = 
' 7 e i 2.470 060 40 Des traces d'ictère persistent. 
| 8 7 — | — | Idem. 
| າ >» | = y — | Idem. 
10 e | 2.900 090 43 | Flus d'ictère. urines normales 


L'animal survit. 
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Comme il résulte de ces expériences, l'extirpation tardive de la 
rate nc met pas les animaux à l'abri de l'ictère d'une façon absolue. 
Mais il est incontestable que la splénectomie tardive a exercé sur 
l'évolution de ce syndrome une double influence qui s'est manifestée 
d'une part sur l'horaire d'apparition d? l'ictère, d'autre part, sur 
l'intensité de sa coloration. 

En ce qui concerne l'horaire d'apparition de l'ictère nos ani- 
maux dératés après vingt-quatre heures ne peuvent entrer en ligne 
de compte, en cffet, ils présentaient déjà un ictère léger mais ¿ncon- 
testable aux conjonctives lors de la dératation. Par contre, chez 
les animaux dératés après douze heures, l'horaire d'apparition de 
l'ictère est nettement retardé, soit d'environ douze heures, par com- 
paraison avec ce que nous avons constaté chez les animaux neufs 
ayant reçu la même dose de toluylène. 

Chez tous les quaire indistinctement, l'intensité de la coloration 
ictérique s'est maintenue dans une proportion manifestement moindre 
que chez les chiens témoins. Nous pouvons affirmer par comparaison 
avec l'ictère des animaux neufs une diminution de l'intensité de colo- 
ration, d'au moins 50 °;,. 

Cette double influence ne peut s'expliquer par une dimMmution 
correspondante de l’hémolyse laquelle, on peut s'en convaincre par 
la lecture de nos chiffres, reste sensiblement peu influencée par 
l'extirpation de la rate. 

De plus, malgré le traumatisme subi par ces animaux, malgré 
l'influence necive de l'anesthésie chloroformique qui l'accompagna, 
aucun de nos chiens nz succomba à l'intoxication diiminique. 

L’extirpation tardive de la rate exerce, donc une influence inhi- 
bitive, manifeste mais incomplète sur Uapparition de l'ictère. Par 
contre, son action sur la survie de nos animaux est égale a celle 
de la splénectomie pratiquée avant Vintoxication diaminique ct de 
même que celle-ci elle est sans influence sur Uhémolyse. 


La suppression ou lamoindrissement du syndrome ictérique che: 
tcus nos dératés, coincidant avec la persistance de l'hémolyse et la 
survie de nos animaux, nous ont laissé l'impression nette que l'in- 
fluence protectrice de l'extirpation splénique sur l'intoxication diami- 
nique, devait être le résultat de la suppression d'un ou de plusieurs 
facteurs spéciaux extra-hémolytiques, provenant du milieu splénique. 
Pour chercher à dépister ce ou ces facteurs nous avons soumis un”? 
série d'animaux à des essais de vaccination avec des extraits de rate. 

En procédant à ces vaccinations nous espérions parvenir a créer 
chez nos chiens un état réfractaire à l'ictère, et leur procurer une 
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survic comparable a celle de nos dératés. Nous avons procédé a sept 
essais de vaccination splénique. 

Voici notre manière d’opérer. Nous recueillons aseptiquement 
la rate d'un chien en plein ictère diaminique, la broyons finement 
avec du verre et l'émulsionnons dans deux fois son poids d'eau phy- 
siologique. Après une heure de contact nous centrifugeons le tout. 
Nous obtenons de la sorte, surnageant au dessus d'un culot compact, 
une émulsion composée de corpuscules excessivement ténus ; son 
volume dépasse d'un tiers environ celui de l'eau physiologique em- 
ployée. Ce liquide est rouge foncé, trouble. Le culot de centrifu- 
gation est beaucoup moins coloré que le liquide qui lui surnage ; il 
est composé pour la plus grande partie par le verre employé pour 
le broyage et par des éléments conjonctifs fibreux. 

Nous injectons la totalité du produit obtenu par le traitement 
d'une rate dans la jugulaire d'un chien. Ces injections faites dans 
des conditions d'aseptie et de trituration suffisantes, sont parfaitement 
supportées. Le tout est d'introduire très prudemment les premiers 
centimètres cubes ; durant leur injection l'animal manifeste une agi- 
tation très vive, se débat et gémit beaucoup. Le reste de l'injection 
est beaucoup mieux supporté. Nous n'avons perdu qu'un seul animal 
au début d'une première injection. Sa mort ne paraît nullement 
pouvoir être attribuée à une embolie, mais au ralentissement progres- 
sif de la respiration, qui finalement après de longues pauses s'arrêta 
définitivement malgré la suppression de toute injection de nouvelles 
doses d'extrait. 


Nos expériences ont portés Jusqu'à ce Jour sur sept animaux (cfr. 
plus loin tableau VI). 

Les trois premiers d'entre eux, les chiens n° XXX, XXXI, 
XXXII n'ont recu qu'une seule injection de la pulp: provenant d'une 
rate entière ; l'administration de la dose habituelle de toluylène- 
diamine eut lieu respectivement 5, 4 et 6 jours après cette vaccination. 

Les deux suivants, les chiens XXXIII e XXXIV ont reçu deux 
rates en deux injections espacées de 8 et 6 jours. L'injection de 
toluylène a eu lieu 3 et 6 jours après la seconde vaccination. 

Les deux derniers, les chiens ne XXXV et ne XXXVI ont reçu 
trois rates en trois injections pratiqućes à des intervalles de 8 et de 6 
jours. L'administration de toluyléne a cu lieu 6 jours après la der- 
nière vaccination. 

Chez un certain nombre de nos chiens nous avons numéré les 
hématics et dosé l'hémoglobine avant et au cours de ces injections 
d'extrait de rate. 
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Nous avons résumé dans le tableau VI, les résultats de ces 


expériences. 
TABLEAU VI, 


Expériences XXX a XXXVI. 


Vaccinations au moyen de pulpe de rate diaminique. 
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temoins 


L'animal meurt icterique 
après 8 jours d'intoxication dia- 


5.644 000 64 Ictère léger 
minique. 


XXX |Une rate 6.120.000 62 Injection de l'extrait d'une 
rate. 
6.117.000 | 67 Injection de toluylene (0.10 
| p. mille) 
5.880.000 65 Ictère léger aux conjonctives. 
3.215.000 40 Ictère généralisé, moins in- 
| tense que chez les témoins. 
= = Idem. 

L'animal succombe icterique 
après 7 jours d'intoxication 
diaminique. 

XXXI | Une rate 0 6.105 000 67 Injection de l’extrait d’une rate. 
4 6.024.000 68 Injection de toluyléne (10 p. 
mille. 
5 5.810.000 60 Ictère léger aux conjonctives. 
| 6 5.000 000 55 Ictère assez marqué moindre 
que chez les témoins. 
7 3.797,000 48 Idem. 
8 2 181.000 26 Idem 

L’animal succombe ictérique 
apres 9 jours d'intoxication dia- 
minique. 

| | 
XXXII. 0 7.112 000 82 Injection de Vextrait d'une 
rate. 
Une rate . ., | 

6 7.043.000 82 Injection de toluylene (10 p. 
mille.. 

7 

8 4 129.000 48 Ictere moindre que chez les 
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L'animal survit. 
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XXXIII. 0 6.580 000 81 Injection de l'extrait d'une 
rate. 
2 rates 8 6.572.000 82 2e injection de rate. 
| | 11 6.595 000 51 Injection de toluvlene (0.10 p. 
| mille). | 
12 | 5.993.000 76 Icrère douteux. 
13 5.376.000 68 Ictere léger, beaucoup moins 
intense que chez les témoins 
| | a , . 
ກ 4.987.000 62 Ictere léger, beaucoup moins 
| intense que chez le témoin. 
| 
| 17 | — _ Il ne reste que des traces 
| | d'ictére aux conjonctives 
| 19 — — Ictère disparu. L'animal sur- 
| vit. 
ງ | 
XXXIV | 2 rates 0 7.124.000 77 Injection de l'extrait d’une 
rate. 
6 6.985.000 75 2* injection de rate. 
12 7.016.000 77 Injection de toluylene (0.10 
p mille). 
13 5.975.000 69 Ictére débutant aux conjonc- 
tives. 
14 5 228.000 62 Ictère assez marqué, moindre 
que chez les témoins. 
15 — — Idem. 
10 — — Ictere sensiblement diminué, 
24 — — Traces d'ictére aux conjonc- 
tives. 
30 - — Ictere completement disparu 
| 
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Traces d'ictere aux conjonctives 


Ictere disparu, L’animal bien 
portant Il survit. 
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XXXV 1 3 rates 0 6 589 000 78 Injection de l'extrait d’une 
| | rate, 
| 7 6 502 000 : 76 2° injection de rate. 
| 8 | 6.512.000 | 77 
10 6.603.000 75 
| 14 6.543.000 77 3° injection de rate. 
| 15 6.040.000 78 
CS 6.531.000 70 
19 6.647.000 77 Injection de toluylene 0.10 p. 
| mille) 
20 5.944.000 | SEH Subictére aux conjonctives. 
21 5.762.090 72 | Ictere moyen, beaucoup moin- 
| | | dre que chez les témoins. 
| | 
| 22 4.611.000 65 | Idem. 
! i t a e າ . e e 
| 128 3.812.000 53 Ictere legerement diminue. 
| 
| 24 — — Ictere beaucoup diminue. 
| 
| >; — - Ictere a peu pres disparu. 
| 
| 30 — | -- Ictere totalement disparu. L'a- 
| nimal est tres bien portant, il 
| | survit. 
| | 
| | SR | ii | 
XXXVI 0 6.885.000 | 78 | Injection de l'extrait d’une rate. 
5 6.926.000 76 2% injection de rate. 
8 6.785.000 27 
10 6.927.000 78 
14 6.882.000 73 
: z Z 3° injection de rate. 
troisrates e 02909000 17 / 
17 6.892.000 78 
| 1) 6.927.000 78 
| - jectio le 
we 6.545.000 23 Injection de toluyleéne (0.10 p. 
mille). 
2 5.875.000 6 . a າ . 
È f 7 Subictere aux conjonctives. 
- Led € " à È i 
| ës ກກ sg Ictére léger Beaucoup moindre 
| que chez les témoins. 
23 .672 .000 52 
de Idem. 
| 4 = i Idem. 
20 - = és ae ee 
Ictere assez bien diminué. 
28 as ຈ . 
= Ictere presque disparu. 
| 30 Le = 
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Analysons maintenant les résultats des expériences mentionnées 
dans ce tableau. 

Un premier fait découle de ces expériences, c'est que l'inocula- 
tion intraveineuse d'extrait de rate diaminique n'est pas suivie d'hé- 
molyse. Ce résultat est très important à plusieurs points de vue. 
Tout d'abord l'absence de propriétés franchement hémolytiques de 
la pulpe de rate diaminique prouve que cet organe n'accumule pas 
une quantité plus ou moins importante du toxique ‘injecté. Ce fait 
ne permet pas d'interpréter, par l'enlèvement au cours de la splénec- 
tomie tardive d'une dose notable de poison, les résultats (diminution 
du syndrome ictérique et survie définitive) qu'elle nous a donné 
chez les chiens mentionnés au tableau V. En effet, si l’amoin- 
drissement de l'ictère et la survie que nous avons constatés chez 
les chiens XXVI à XXIX splénectomisés après douze ou vingt- 
quatre heures d'intoxication étaient dus à l'enlèvement avec la rate 
d'une certaine quantité de poison injecté, nous aurions dû constater 
une hémolyse de par l'inoculation intraveineuse de la toluyléne con- 
tenue dans cette rate. L’absence d’hémolyse après de semblables 
inoculations concorde parfaitement avec le maintien de l’hémolyse 
chez le chien dératé au cours de l'intoxication diaminique, et ne 
nous permet pas d'interprêter par de l'accoutumance à de faibles 
doses de toluyléne les vaccinations obtenues par les injections de 
pulpe splénique. 

Cette absence de dissolution sanguine après l'inoculation de pulpe 
de rate diaminique, contredit également l'hypothèse de la formation 
d'une hémolysine dans la rate au cours de l'intoxication diaminique, 
et rend par là singulièrement douteux le rôle hémolytique prépon- 
dérant de cet organe, après l'administration de toluylène. 

Un second fait ressort clairement de nos expériences : la vacci- 
nation du chien par la pulpe splénique n'a pas supprimé le syndrôme 
ictérique. Toutefois, l'intensité de l'ictère va en diminuant chez nos 
chiens à mesure que la vaccination progresse. 

Le temps nous à manqué pour poursuivre davantage cette vac- 
cination : nous ne doutons pas cepandant que, si on la poussait 
plus loin, on arriverait ä des differences plus marquées encore et peut 
étre á la suppression totale du syndróme ictérique. 

Cette influence inhibitive, incomplète, il est vrai exercée par la 
vaccination splénique sur la genèse du syndrôme ictérique ne peut 
s'expliquer par une influence exercée par cette vaccination sur le 
facteur hémolytique, celui-ci n'étant pas sensiblement modifié. Nous 
trouvons dans ces expériences un argument nouveau en faveur de 
l'indépendance si pas absolue, au moins relative, du facteur hémoly- 
tique et du syndróm> ictérique. 
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Il est enfin un troisième fait qui nous prouve encore que l'injec- 
tion de pulpe splénique a modifié d'une façon plus profonde qu'on 
ne pourrait le croire à première vuc, la susceptibilité des animaux 
vis-à-vis du poison diaminique. 

Sur les sept animaux que nous avons vaccinés avec de la pulpe 
splénique quatre d'entre eux ont survécu á l'intoxication. Les trois 
chiens qui ont succombé, sont précisément les trois qui n'avaient 
reçu qu'une seule injection vaccinante. Tous ceux qui en avaient 
reçu deux ou trois ont survécu, mais les deux animaux qui nt 
reçu trois injections de pulpe, nous ont paru beaucoup plus rapidement 
remis que ceux qui ont survécu, après deux inoculations seulement. 

La dose de poison que nous avons employée pour tous ces animaux 
était la dose habituelle de 0.10 gr. par kilo. Notre produit provenait 
toujours de la même source. Sur plus de cinquante intoxications 
faites au cours de nos expériences aucun animal neuf, sauf le chien 
VIII (Tableau I) qui n'a pas présenté de trace d'ictère, n'a survécu. 
Tous les autres que nous avons laissé évoluer naturellement sont 
morts au bout de quatre á dix jours d'intoxication. 


La survie de nos chiens chez qui la vaccination avait été poussée 
suffisamment loin, prouve péremptoirement que la vaccination splé- 
nique, si elle n'arrive pas à supprimer le syndrôme ictérique, modifie 
cependant l'état général de ses porteurs vis-à-vis de l'intoxication 
diaminique. | 

Nous croyons trouver dans ces faits un appui sérieux en faveur 
de l'hypothèse d'après laquelle certains corps toxiques sécrétés par 
la rate au cours de l'intoxication diaminique auraient une influence 
nocive sur la santé générale de nos animaux et sur l'apparition de 
l'ictère. | 

Cette influence s’exerce-t«lle sur le foie? Les expériences de 
perméabilité pour l'indigo carmin que nous avons instituées chez le 
chien dératé nous permettent de le croire. 

Les deux animaux mentionnés dans le tableau suivant (tableau 
VIII) ont été dératés respectivement 35 et 45 jours avant l'injection 
de toluyléne diamine. Celle-ci a été pratiquée A Ja dose habituelle, 
puis aprés 18 et 24 heures d'intoxication nous avons procédé a 
l'expérience de perméabilité selon la technique décrite précédemment. 
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TABLEAU VIII. 
Expériences XXXVII et XXXVIII. 


Permiabilite pour Vindigo carmin du foie du chien splénectomisé et intoxiqué 
par la toluylene. 















Détails de l'expérience Résultat. 


No d'ordre 
Durée de 
l'intoxication 
en heures 


La bile est tout aussi chargée 
d'indigo-carmin que celle des 
chiens témoins. 


XXXVII |18 heures| L'animal ne présente aucun 
ictere décelable aux conjonctives 
ou dans les urines au moment 
des injections d'indigo-carinin. 


i Eee car 


XXXVIII 24 heures) L'animal ne présente aucun La bile est tout aussi chargée 
ictére décelable aux conjonctives | d'indigo-carmin que celle des 
ou dans les urinesau moment | chiens témoins. 
des injections d'indigo-carmin. 


Dans ces deux expériences nous voyans en l'absence d'ictère, la 
perméabilité du parenchyme hépatique pleinement conservée. 

La bile de nos deux chiens est tout aussi chargée en garmin 
d'indigo que celle des chiens témoins, leur parenchyme hépatique est 
tout aussi bleu que celui des témoins et montre au microscope une très 
belle injection bleue des voies biliaires. 

Comment croyons-nous donc devoir concevoir l'influence de la 
rate dans l'intoxication diaminique ? Nos expériences confirment d'a- 
bord celles de BANTI et de JOANNOVICS qui admettent une influence 
inhibitive de la splénectomie sur l'ictère (1). Quant au mécanisme 
de cette inhibition nos expériences nous permettent de le conce- 


voir d'une façon personnelle. 


(1) Nous avons obtenu de l'ictère chez un chien dératé. Nous ne 
pensons cependant pas que cet échec puisse infirmer nos conclusions. 
Cet animal se trouvait dans des conditions d'expérience défectueuses qui 
ne nous permettent pas de le faire entrer en ligne de compte. Il avait, 
contrairement à nos autres chiens splén=ctomisés, été infecté, avait suppuré 
abondamment et suppurait encore un peu au moment de l'intoxication. 
Nous pensons, que l'ictère qui à fait suite à l'injection de toluvlène-diamine 
est dû à l'action combinée de l'intoxication, de l’hémolyse diaminique, 
et de l'altération du parenchyme hépatique par les toxines microbiennes. 
Nous n'en donnerons comme preuve que les résultats contradictoires que 
donne la ligature du cholédoque kntre les mains des divers auteurs ; 
certains, tous avant l'ère antiseptique, obtiennent de la sorte de l'ictère 
chez le chien, d'autres (cf. FiessinNGER et Lyon Cary, loc. ct", ne peuvent 
en provoquer de cette façon. 


328 STOUFFS 


Contrairement à l'opinion formulée par JOANNOVICS, par BANTI, 
par GILBERT et CHABROL et par d'autres, nous ne pensons pas pou- 
voir admettre que l'hémolyse ait lieu d'une facon bien marquée dans 
la rate au cours de l'intoxication diaminique. En effet, chez nos pni- 
maux dératés la courbe de l'hémolyse suit non seulement la méme 
évolution que chez l'animal normal, mais elle parait plus rapide 
(voyez tableau IV). 

Mais on pourrait nous objecter qu'en l'absence de rate une 
suppléance se serait développée dans la moelle des os où GILBERT 
et CHABROL trouvent aussi des phénomènes hémolytiques, ou dans 
d'autres organes encore. Il est difficile d'admettre cette hypothèse 
vu l'absence complète de diminution et de retard de l’hémolyse chez 
les animaux dératés. Pour qu’une suppléance puisse s'établir nous 
devrions constater au moins un retard dans l'horaire d'apparition de 
l'hémolyse. En outre, il nous paraît étrange à priori qu'une suppléance 
puisse s'établir chez les autres organes hémolytiques au point d'équi- 
librer complètement l'absence de rate. 

Notre affirmation gagne un nouvel appui si, au lieu de considérer 
ces chiens mentionnés au tableau IV, dératés un temps assez long 
avant l'intoxication, nous examinons ce qui se passe chez les chiens 
mentionnés au tableau V, qui ont été splénectomisés douze ou vingt- 
quatre heures après l'injection de toluylène : l'absence de rate ne 
détermine chez eux aucun arrêt appréciable de l'hémolyse. 

Le peu d'importance du rôle de la rate en tant qu'organe hémo- 
lytique dans l'intoxication diaminique, trouve encore un autre fon- 
dement dans l'absence compléte d'hémolyse que nous avons notée a 
la suite d'injection intra-veineuse de pulpe splénique diaminique. 
Il est certain que si la rate sous l'influence du poison jouait un rôle 
franchement hémolytique on devrait trouver des phénomènes évi- 
dents de dissolution sanguine aprés son inoculation; or il n'en est 
rien. 


Comment donc pouvons-nous interpréter la double influence 
gu'exerce à la fois sur l'évolution de l'ictére et sur la survie de l'ani- 
mal la dératation et les essais de vaccination splénique que nous 
avons tentés ? 

Nous avons exposé plus haut les faits qui nous permettent de 
considérer l'ictère diaminique non pas comme un ictère hémolytique 
pur mais comme un ictère hépatotoxique dans lequel la fonction 
biliaire se trouve altérée. 

Quelle est la cause de cette altération, dont nous avons une ex- 
pression positive dans l'imperméabilité au carmin d'indigo ? 
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Contrairement à l'opinion de STADELMANN, de JOANNOVICS, de 
I LESSINGER et LYON CAEN, l’action toxique exercée sur la cellule 
hépatique ne peut étre le fait de la toluyléne elle-méme, aux doses 
du moins où nous l'avons employée. 

Nos expériences sur le chien dératé en font foi. | 

En effet, si la toluylène agissait directement sur le foie nous ne 
voyons pas comment l'extirpation de la rate pourrait mettre l'animal 
à l'abri de l'ictère et empêcher chez lui la perte de la perméabilité 
du foic pour le bleu d'indigo. On nous objectera peut-être que la 
rate pourrait accumuler le poison qu'elle rendrait insensiblement au 
foie ; chez le dératé au contraire, cette accumulation faisant défaut 
le poison s'éliminerait plus vite et de ce chef l'intoxication hépa- 
tique serait moindre. Cette objection est inadmissible ; nous avons 
exposé plus haut les raisons qui nous permettent de rejeter toute 
hypothèse d'accumulation de la toluylène dans da rate. Dans ces 
conditions on ne conçoit pas que da glande hépatique s1 celle subis- 
sait directement lintluence de la toluylène puisse réagir différem- 
ment tant au point de vue de l'ictère que de la perméabilité pour le 
bleu d'indigo chez l'animal normal et chez le chien dératé. 

Nous croyons au contraire que, dans l'intoxication diaminique 
le trouble fonctionnel hépatique est, paruellement tout au moins, la 
conséquence d’une insulte que subit le foie sous l'influence d'un 
poison spécial créé par la rate sous l'action de la toluylène diamine. 

Cette manière de voir se trouve confirmée par nos essais de vac- 
cination splénique. 

Nos expériences ne nous permettent pas d'expliquer la nature de 
celte vaccination, accoutumance ou formation d'anti-corps. 


Cette toxicité de la rate au cours de l'empoisonnement diaminique 
ne s'exerce pas sur le foie exclusivement, elle retentit sur l'état 
général du chien. La survie que nous avons constatée tant chez nos 
chiens dératés que chez ceux qui avaient reçu une vaccination splé- 
nique suffisante môntre que la rate renforce l'action toxique de la 
toluylène diamine. 


Cette influence de la rate suffit-elle à elle seule pour expliquer 
le mécanisme de toute intoxication diaminique comme nous venons 
de l'exposer ? Nos expériences ne nous permettent pas d'y répondre ; 
mais tous les auteurs sont d'accord pour reconnaitre que l'action 
inhibitive exercée sur l'ictère et l'action favorable exercée sur la 
survie par la splénectomie est trahie quand on procède à une intoxi- 
cation par de hautes doses de toluylène. Ces expériences n'infirmeni 
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en rien nos conclusions ; il n'est pas impossible en effet, que l'in- 
toxication brutale par la toluyiène-diamine ne détermine par elle- 
même, ou par l'intermédiaire d'organes tels que la moëlle des os 
ou les ganglions lympathiques, une action analogue a celle que la 
rate exerce dans les intoxications plus légéres. 


Qu'il nous soit permis de remercier Monsieur le Professeur 
LEMAIRE, d'avoir bien voulu mettre son laboratoire à notre dis- 
position pour y effectuer nos expériences. Il nous a constamment 
secondé de sa sympathie en ne nous ménageant ni son temps ni ses 
conseils éclairés, au cours de nos recherches. C'est à sa vaste éru- 
dition et à son dévouement de tout instant envers ses élèves, que 
nous devons d’avoir mené à bien ce travail. | 

Il nous est très agréable de trouver dans ce mémoire, l'occasion 
de témoigner à notre cher Maître, nos sentiments de profonde re- 
connaissance et de respectueuse gratitude. 


CONCLUSIONS. 
\ 
- 19 Nous ne pouvons envisager l'ictère diaminique comme d’ori- 
gine purement hémolytique, nous croyons que c'est un ictére hépa- 
totoxique avec hémolyse. 


2° La stase biliaire à elle seule ne suffit pas à expliquer la 
genèse du syndrome ictérique, une parapédèse de la bile vers les 
lymphatiques et vers le sang nous parait infiniment probable. 


3° Dans l'intoxication diaminique pratiquée à doses modérées 
la rate prend une part spéciale à l'intoxication du foie et de l'état 
général. 
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Vergleichende Studien úber hypnotische Wirkung 
und intravitale Zersetzung 
von Adalin, Bromural und Neuronal. 
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Die moderne pharmazeutische Industrie hat unseren Arzneischatz 
mit zahlreichen immer neuen Schlaf und Beruhigungsmitteln be- 
reichert. In der letzten Zeit sind wieder drei bromhaltige Schlafmit- 
tel, Adalin, Bromural und Neuronal, nacheinander auf dem Markt 
erschienen. Diese drei Präparate scheinen alle nach den bis jetzt 
veröffentlichten Mitteilungen als wirksame und von jeglichen Neben- 
erscheinungen freie Hypnotica resp. Sedativa sehr brauchbar zu sein. 
Auch im hiesigen Institut hat Dr. TAKEDA (‘) durch Tierexperi- 
mente bestätigt, dass Bromural cin relativ unschädliches und von 
jeder Nachwirkung freies Schlatmittel ist. Obwohl die drei Substan- 
zen ähnliche Zusammensetzung haben, 1st doch zu vermuten, dass 
es zwischen thren Wirkungen gewisse, wenigstens quantitative Unter- 
schiede geben werde, die bei der praktischen Anwendung von nicht 
geringer Bedeutung sein können. Dass dem in der Tat so ist, hat 
meine vergleichende Untersuchung ergeben. Im folgenden werde ich, 
ohne auf die reiche Literatur klinischen Inhaltes einzugehen, kurz 


meine Resultate mitteilen. 


l. Hypnotische Wirkung von Adalin, Bromural und Neuronal. 


Um zunächst die Stärke der hypnotischen Wirkung zu besüum.. 


men, wurde cine bestimmte Dose mit Gummi arabicum emulsioniert, 


(1) TAKEDA. Archives internationales de Pharmacodynamie et de Thé- 
rapie. Vol. XXI, p. 203, 1911. | 
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mittels Sonde m den Magen eingeführt und der Zeitpunkt des Eın- 


schlafens und die Dauer des Schlafs resp. der Ausgang beobachtet. 


Versuch |. 


Kaninchen. Giftdosis : 1,0 pro Kilo. 
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Korper- | Giftapplika- | Schlaff tritt 


Ausgang. 





ein nach 





gewicht tionum 








2130 g. gh 15m 45 6 hom p.m. schläft noch tief, 
| a. m. Morgens um 8 h 30 m schon er- 
wacht. 
| 1800 8 9 h 44 m 24! 6 h o mp. m. schlaft noch tief, 
| a m. | Morgens um 8 h 3o m schon er- 

| wacht, aber noch etwas benom- 
Adalin me 
en 
i 15308 o h 20 m 30' ò h o m p. m, schlaft noch tief, 
p. m i Morgens um 8 h 3o m schon er- 


wacht. aber sehr matt; keine 
Fresslust, Am 3 Tag frùh tot 





| ' gefunden. 
| 
1810 g. g h 55m 22! 6 h om p.im schlaft noch tief, 
a. m. Morgens um 8h 30 m schon er- 
wacht. Am 3. Tag früh tot gefun- 
den 
Bre al 1750 2. 16 h ວັດ ກາ 2 6homp m schläft noch tief, 
ne a m. Morgens um 8 h 30 m schon er- 
wacht 


1700 2 ıı h 48m | 6homp m schlaft noch tief, 
a. m. | ' Morgens 8 h 30 m noch ziemlich 
fest, gegen Mittag erwacht. 


te 
“J 





1990 8 10 h om S 6homp.m vollständig nar- 
a.m, kotisiert, Morgens um 8 h 30 m 
' tot gefunden 
I 
- JO B. h 45 m 7 Der Schlaf dauert ca. 24 Stun- 
Neuronal ຄ a / | : 4 
a. M. | den. 
' 1830 ລ, oh 25m 5 6homp m narkotisiert, Mor- 


>O pm າ gens um 8 h 30 m noch tiefer 
| | Schlaf, gegen Mittag tot. 


In diesem Versuche ist auffallend, dass der Schlaf bei den Neuro- 
nalkanınchen am schnellsten eintrat und ihr Schlaf weit tiefer zu sein 


schien, sodass die Tiere in gewissen Stadien durch aussere Reize 


nicht aufgeweckt werden konnten — « narkotisiert » in den Proto-, 
kollen -, und auch länger dauerte, als bei den anderen Kaninchen. 


Zwischen Promural- und Adalinkaninchen sieht man kaum einen 
deutlichen Unterschied. 
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Versuch Il. 


Kaninchen. Giftdosis : 0,5 pro Kilo. 








Körper- | Giftapplika- | Schlaf tritt | 





e A nn E 








| Ausgang. 
gewicht tion um ein nach | 
| 2080 8. | 8h25m | — Nach 30' nimmt das Tier 
| a. m | Bauchlage mit gestreckten Ex- 
| | | tremitaten u. bleibt ruhig. Nach 
Adalin 10 St. schlaft das Tier noch nicht 
| | ein, Gang etwas schwankend. 
2020 8 Ihrom |ı'/, Stunden. Der Schlaf dauert 2St zoM. 
p. m. | (leicht) 
| 
2990 8 8h 50m 1%), Stunden Der Schlaf dauert 5 St. 20 M. 
a. m. (leicht) 
Bromural. 
2610 8 8h ¿om |1!', Stunden Der Schlaf dauert 42/, St. 
a. In. (leicht) 
| | 
3110 8 | 8 h 57 m 23! | Der Schlaf dauert ca, 13 St, 
a. m. : 
Neuronal, i | | | 
2369 8. | ohom 34! | Der Schlaf dauert ca. 11 St, 
| a. Mm. 
| 
Versuch Ill. 
Kaninchen. Giftdosis : 0,25 pro Kilo. 








gewicht tion um 





Giftapplika- | Schlaf tritt | Ausgang. 





ein nach | 





Adalin 3000 g 2h45 m | Nach 4 Stunden schläft dus 
p..m Tier noch nicht ein. 

Bromural 2400 » 2h52m Nach 15 Minuten Gang etwas 
p. m. schwankend 

Neuronal 2600 » 3h3m 32 Der Schlaf dauert ca ı St. 
p. m. (leicht) 





Die beiden Versuche zeigen wiederum, dass das Neuronal schnel- 


ler und stärker wirkt, als die beiden anderen. Im Versuch 2. (0,5 pro 
Kilo) wurde beobachtet, dass bei einem der Adalinkaninchen der Schlaf 
überhaupt nicht und beim andern und bei den Bromuralkaninchen 
nur ein leichter Schlaf eintrat, während die mit Neuronal vergifteten 
Tiere in lang dauernden tiefen Schlaf verfielen. In Dosen von 0,25 
pro Kilo (Versuch 3.) wirkte nur Neuronal noch schlafmachend. 


Arch. int. 23° 
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Versuch IV. 


Hund. Giftdosis: 0,5 pro Kilo. 














Körper- |Giftappiika- | Schlaf tritt 
Ausgang. 
gewicht. tion um ein nach 
\ 
Adalin. 5000 g 10 h 5 m dal Nachsten Morgen schon er- 
am. wacht gefunden, 
Bromural. 7300 8 10 h 11 ກາ 21 Nachsten Morgen schon er- 
a. m wacht gefunden, 
Neuronal, 5900 8. 10 h 17 m 8! Der Schlaf dauert bis zum 
a. m. nachsten Abend. 


Der Versuch an Hunden gibt also dasselbe Resultat, wie beim 
Kaninchen. 


II. Bestimmung des Bromgehaltes in der Hirnsubstanz. 


Um der Frage, warum zwischen der Wirkungsstirke der 3 Sub- 
stanzen eine so deutliche Differenz besteht, näher zu kommen, wurde 
der Giftgehalt des Gehirns in verschiedenen Stadien der Vergiftung 
bestimmt. Ich befolgte dabei ım grossen und ganzen die von TAKEDA 
(l. c.) angegebene Methode. Doch wurde bei der Extraktion jede 
Erwärmung vermieden, da sonst ein Teil des Brons der organischen 
Moleküle zersetzt als anorganısches Brom aufzutreten schien. Ich 
verfuhr also folgenderweise : Das Gehirn, welches dem durch Ver- 
blutung getöteten event. eben gesiorbenen Tiere entnommen wurde, 
wurde unter Zusatz des halben Gewichts Wassers zu einem Brei zers» 
mahlen und 3 mal mit 15 fachen Mengen Acther ausgeschüttelt. 
Der ätherische und wässerige Teil wurden getrennt, im Uberschuss 
mit Kalilauge versetzt, abgedampft, bis zum Verkohlen erhitzt, nach 
Erkalten mit Wasser aufgenommen und das Brom kolorimetrisch 
bestimmt. Das Brom in der ätherischen Lösung stammt von dem in 
Gehirn enthaltenen unveränderten Giftmoleküle, während das äther- 
unlösliche Brom hauptsächlich als das schon zersetzte anorganische 


zu betrachten ist. | 
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Versuch V. 


Kaninchen. Giftdosis: 1,0 pro Kilo. 
Nach 10 Minuten durch Verbluten getötet. 































Karger, oy erhalten der ekira: | Organisches u Anor ganisches 
| gewicht Tiere. gewicht, Brom. Brom. 
| . : | 
27108 | Nicht besonders. 8,0 g. Spur (1) Kee | ດ | 0 
Adalin. | | | 
2060 » ; Nicht besonders 80» | Spur | — O IE er 0025 “is 
| Nach 5 Minuten | | 
| 2120 " , schwankender 8,5» 0.00054 £ ,0.0063 “0 00020 » 0 0023 "/u 
Bromural Gang, Bauchlage | 
- | . | | -ຈ ຈ 
2450 » | Nicht besonders ae » Spur — | Spur. — 
rosati | Dr | 22. i 
| Nach 8 Minuten | | | 
1330 g EE 6» | 2.0,0053 “1,0,00020 8 lo 0026 
"TT schlaft das Tier GR EES 5 “lo 
Neuronal. | | d 
Nach 7 Minuten | 
DN e da S 048» 0,005 v O 00020 » 0.0024 SI, 
| / | schlaft das Tier | ON ONE 0,005 SS S onz4 */ 
I 


Auffallend ist in diesem Versuche, dass Nesi schneller di: 
Hirnsubstanz erreicht und dort fixiert wird. Es muss dies en.weder 
von seiner leichteren Resorbierbarkeit od:r von der grösseren Affinität 
zur Hirnsubstanz abhängig sein. Dass beim ersten Bromuralkanin- 
chen das organische Brom ın grösserer Menge gefunden wurde, ist 
vielleicht ein Zufall, da cin áhnliches Verhalten niemals in den ande- 
ren Versuchen gesehen wurde. 


Versuch VI. 


Kaninchen. Giftdosis: 1,0 pro Kilo, 
Sobald der Schlaf cintrat, durch Verbluten getotet. 





































———————— 
| | Korper- Verhalten der | Gehirn- | Organisches Anorganisches 
gewicht. ; Tiere. gewicht, | Brom. | Brom. 

I i 5 
| ` 
| Nach 30 M.. 
227 | 2 9.000342 O0c038"/ 10 000208 | oye 
| 2270 &- ischlaftdas Tier, 498 2000448 0 “0 / | 00020 $ ; 0,0022 / 

Adalin. | | | | 

| \ A , | 
2180 » | Me r A 9,3 9 0,0006034 »_ 0 0037 “| 0,00013 ai 0.0014 Ye 

ut ii | cui o a! 2 
|. | Nach 23 M. | IN 
| 2080 » schlaft das Tier SO » !0,00034 "| 00043 |, 0,00020 » | 0.0025 9/0 

Bromural. | | | 

ı Nach ı8M. | | 





1840 » ‘schlaft das Tier. | 7.5 » 000027 "0,0030" 0 00013 » | 0,0017 "a 
| 


| | | | | | 
Nach 6 M. | | 
820 9 | > ,) n '0,00064 » 0,0080 uf | Spur | — 
19209, | schlaf das Tier. Ee, e GC S 


i | , 


Neuronal (: 


N 





(1) Hier und in folgenden bedeutet « Spur » eine Brommenge, die 
weniger als 0,000067 g. 1st. 
A 


23 Vergleiche auch die Resultate der Neuronalversuche im Versuch 5, 
weil sie unter den fast gleichen Bedingungen angestellt sind. 
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Der Versuch zeigt, dass zur Herbeiführung des Schlafes die 
Anhäufung eines gewissen Quantums der Substanzen in Gehirn nötig 
ist. Da dabei, wie TAKEDA hervorhebt, das unveränderte Giftmolekül 
allein fur die hypnotische Wirkung massgebend sein ınuss, so folgt 
aus den Daten, dass die molekulare Giftigkeit des Adılins und Bro-, 
murals etwa gleich gross ist (1). Dagegen scheint die des Neu- 
ronals etwas schwächer zu sein, da der Schlaf erst dann eintritt, wenn 


das Gehirn mehr davon enthält. 


Versuch VII. 


Kaninchen. Giftdosis: Adalin und Bromural 1,5 pro Kilo ; 
Neuronal 1,0 pro Kilo. 
Wahrend des tiefen Schlafes durch Verbluten getotet. 








— 


| 
Organisches | Anorganisches 





Brom. Brom. 


. / 0,.00054 6 | 














Nach 24 M. 
schlaft das Tier 





0,0063 0/0; 0,00020 B.| 0,0024 %/o 

























Adalin. 
ເ... e | 7,0 » |0,00038 » | 0,0054 °/o| 0,00020 »| 0,0029 ®/o 
Nach 38 M. | S 
2200 » Ischláft das Tier. 8,0 " ,0,00040 » | 0,0050 0/0| 0,00027 »| 0,0034 “lo 
Bromural. 
Nach 20 M. | 
SE iia das Tier | 8,5 » | 0,00040 *| 0,0047 °%|0,00030 »| 0,0035 %/o 
| 3400 » a E 10,0 » | 0,00094 »| 0,0094 “/0| 0,00034 » 0,0034 °/o 
Neuronal. 


Nach 12 M. 


z rpe O 0.0133 °/.! 0,00027 ”| 0,0034 0! 
schläft das Tier 8,0 » | 0,00107 »| 0, lo O, 7 ”| 0,0034 %,o 


1820 » 


In diesem Versuche wurden vom Bromural und Adalin etwas mehr 
als Neuronal gegeben, um bei den Tieren tiefen Schlaf herbeizu- 
führen. Wir sehen, dass die Substanzen mit der Zeit immer mehr 
in das Gehirn eindringen, und dass hier auch Neuronal weitaus am 


meisten darin getroffen wird. 


(1) N. B. 3 Substanzen enthalten je 1 Atom Br in ihrem Moleküle. 
¡Der Bromgehalt der 3 Substanzen ıst nicht sehr verschieden. Er beträgt 
nämlich bei Adalin ca. 33 °., bei Bromural ca. 35 %', und bei Neuronal 


ca, AT 


“1 
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` Versuch VIII. 


Hunde bekommen 0,5 pro Kilo von jed:r Substanz stomachal ; 
nach ca. 5 Stunden während des Schlafes durch Verbluten getötet. 





nn KA A — — s ie -> > > < > ຂັດ ZEN - ——— sn ees" Be - + u. 

















| Korper- | Verhalten der | Gehirn- Organisches Anorganischen 
$ i f 1 
Gewicht. Tiere. gewicht tl Brom. i Brom. 
| 
| | n | 
3300 Y Nach 2 St. | .0 ລ. 2, 00107 g.0.0063 °,0,00013 g. 10, ‚0008 ol, 
O schlaft das Tier.) 17,0 » 0,00117 » 0, 0069 *¡./0,00013 » ¡0,0008 “io 
າ | | 
Adalin. Nach 1 '/, St | 20,0 » 0,00141 » 0.0071 %/40,00014 » '0.0007 °/, 
ER schlaft das Tier| 20,0 » 0,00147 » 0,0074 °/.0,000I0 » 0,0006 °/, 
>99 7 eicht, nach 3 St | | ເ i 
| tief. | | | | 
Land ນວິວາ 
| 14200 | Nach 27 AM. 25.0 » 0,00161 n 10,0058 0/,0,00020 » 0,0007 °'u 
? ” - = 
> schlatt da | 28,0 54 » 0,0035 °,,0,00016 » 0,0006 ” 
Meal ES t das Tier | On EE E 0, ` ; 0 
ba ı NachıSt | 23,0 » 0,00114» 0,0050 %/,0,00020 ກ 0,0009 Jo 
4 schlate das Tier.’ 23.0 » o. 00107 » 0,0047 %;¡. 0,00014 » 0,0006 “fo 
n JI SE | 
i è La | - 
© Nach 12M. | 25.0 + 0,00315 + 0,0126 %00,00027 » ¡0,0011 °: 
2 schlaft das Tier.| 25,0 » 0,00295 » 0,0120 %/.0,00030 » O 0012 0, 
1779 ” r . | ; 
| Nach 5 st. tot ge- | | 
Neuronal, | | funden (2). | | 
Nach 15 m. 22,0 » |0,00342 » o ‚0155 jo 0,00029 » 0,0009 “fo 


| 00 ຈ 24: | 
47 schlaft das Tier.| 22.0 » ‘0,00348 » 0,0158 %/.0,00020 » 0,0009 ®/u 


| | | | | 
Der Versuch an Hunden ergibt also gleiche Resultate, wie beim 
Kaninchen. 


| 
| 
| 


Versuch IX. - 


tlunde bekommen 0,5 pro Kilo von jeder Substanz stomachal ; nach 
24 Stunden durch Verbluten getötet, als der Bromural- und Adalinhund 
schon aus ihrem Schlaf erwacht waren, während der Neuronalhund 
noch ziemlich tief schlief. 











= RE mm 
| | | 
ı Korper- | Verhalten der ¡ Gehirn- Organisches Anorganisches 
gewicht. | Tiere, gewicht. Brom. Brom 
| | | 
| | | | 
Nach 1 St. | | 6 se > 0 
Adalin 6650 g ischlaft und nach! RVO D RVO TE 0,002 (3900101 ຕ. ` 
23 St. erwacht,! 240” 2,00054 » 0,0019 “/0,00094 » 0.0039 "/o 
` . a € ອ | 
T | | | 
Nach 18 M. | | ະພະ à 
Bromural.! 4400 » jschlattund nach 200 ” 0,00027 » 0,0010 "/40,00127 » 0,0049 lo 


26,0 » ‘0,00023 » 0,0009 */.0,00143 » 0,0055 9/, 
! | 


| Nach 5 M. ' a 66984 = 0084 °/ | 00141 | 0059 0! 
| : ຈ າ ” $ i “ di x 3 
Neuronal. ' 6200 » ‚schlaftnach 2451 Fo ` o i , sr, o) | 
| och Gef: ‚oO າາ ຈ ງາ 0 0059 h 9,00134 y 9 DOT t) |" 


| | | | 


| 
21 St.erwacht 


3 


ໂງ LA 


‚ti Der Hirnbrei wurde in 2 Teile geteilt und getrennt verarbeitet. 
Vielleicht wegen der schlechten PHlege bei sehr kaltem Wetter. 
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In diesem Versuche ist es besonders beachtenswert, dass das 
Neuronal, entsprechend seiner sehr langdauernden Wirkung, als sol- 
ches inı Gebirn weit länger verweilt, als die beiden anderen. 


Um den Bromgchalt des Gehirns bei der letal verlaufenden Ver- 
giftung zu erfahren, wurde der folgende Versuch angestellt. 


Versuch X. 


Kaninchen. Giftdosis : Adalın und Bromural 4,0 pro Kto (1) Neuronal 


1,5 pro Kilo. Gehirn wurde den Tieren entnommen und sein Bromgehilt 
bestimmt, sobald sie zu Grunde gingen. 











— | _ 


Korper- Verhalten SES Gehirn- Organisches | Anorganisches 


gewicht | Tiere. gewicht. Brom. | Brom. 


i | 


| | 








| | Nach 13 M. 
Adalin | 1610 g. :schlaft.nach ıS: 8,5 





i 





8 (0,00067 B.[>,0079 0/ 000020 g 0,0024 ‘lo 
28 M. tot. | 
Nach 10 M. | 
Bromural.| 1510 « | schlaft, nach 7,5 7 ¡9.00070 » [0,0092 %0,00014 = 0,0019 Ze 


| 
| 55 M. tot | 
i 





| 
| 
| 


| 
i Nach gM. y | | 
8,0 » '0,00140 » (0,0173 °/60,00040 » ¡0039 Gë 


schlatt, nach 
4 St tot. 


d 








Neuronal, | 1730 
| | 


Der Versuch zeigt, wie viel von jeder Substanz ins Gehirn ein- 
dringen muss, um das Tier tötlich zu vergiften. Hier wurde wiederum 
die molekulare Giftigkeit des Neuronals am schwächsten gefunden. 


Ill. /ntravitale Zersetzung. 


Wir haben von TAKEDA kennen gelernt, dass das Bromural im 
Organismus zum grössten Teil sich in Bromid verwandelt, und der 
Prozess sich hauptsächlich in der Leber abspielt. Ob beim Adalın und 
Neuronal ein gleiches Verhalten obwalte, und wie rasch die Zer- 
setzung fortschreitet, darüber geben die folgenden Versuche Auf. 
schluss. 


(1) Nach 3,0 pro Kilo von Bromural und Adalin bleiben dir Tiere 
als Regel mehrere Tage lang noch am Leben. 
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Versuch XI. 


Kaninchen. Giftdosis: 1,0 pro Kilo. Nach gewisser Zeit wurden die 
Tiere durch Verbluten getötet, und das Brom in dem frisch entnommenen 
Blut, Gehirn und Leber bestimmt. 









Organe u. ihr Organisches Anorganisches 
Gewicht Brom Brom. 





| | | 

INach 45 M. schläft. Blut 12,0 g. 0,00027 8 0,0023 0,00,00024 8..0,0020 Pi, 
2100 g. | nach ı St durch ' Gehirn 8,0 » 0,00034 = :0,0040 %/,0,00013 » ¡(0,0015 “lo 

Verbluten getotet., Leber 100 » 1,60010 » 0,0010 9/00,00067 » i0,0067 Se 


Adalin. 


| | | | 
| (Nach 20 M. schlaft, Blut 10,0» x 500027 * 10,0027 0/6 0.00024 » 0,0024 Yo 
Bromural 2000 » nach 4o M durch Gehirn 9.0 » j0,00040 » 0,0044 %/.0,00013 » 0 ‚0014 °/o 
| | Verbluten getotet.! Leber 10,0 » 





0,00020 » 0,0020 o/.10'00123 » 0,0123 “lu 








| « 
Nach 8 M. schlafti Blut 12,0 = 0,00040 » 0,0033 °/*0,00027 » 0.0023 "e 
Neuronal. | 1780 » | nach 33 M. durch | Gehirn 8.0 » 0,0007 ” ¡0,0084 °/0,00020 ກ o, 0025 y 
| | Verbluten getötet. Lcber 10,0 » |0,00020 » 0 0020 າ ,00254 » 0.0254 "lo 
| | 


Dieser und andere zahlreiche gleichlautende Versuche zeigen, dass 





betreffs der Verteilung des zersetzten und unzersetzten Broms kein 
Unterschied zwischen den drei Substanzen besteht. Das Gehirn ent- 
halt namlich die grosste Menge des unzcrsetzten Broms, wahrend das 
zersetzte am meisten in der Leber getroffen wird. Was TAKEDA für 
Bromural ausgesprochen hat, scheint demnach auch für die beiden 
anderen zu gelten. 

Dass auch die Geschwindigkeit, mit welcher die 3 Substanzen sich 
zersetzen, ziemlich gleich ist, zeigt folgender Versuch. 


Versuch XII. 


Je 10,0 g frische fein zermahlte Kaninchenleber wurde mit 0,02 jeder 
Substanz und 5 cc Kochsalzlösung gut vermischt und in Brutofen stehen 
gelassen, dann nach 30 Minuten resp. 2 Stunden wurde die Mischung in 
Kolben mit 150 cc. Aether ausgeschüttelt und Brom im Aetherauszug und 
Rückstand bestimmt. 





| Organisches Anorganisches | 
Summe. 
| Brom. Brom. | 
| | | | | . 
Adalin. 39M ‘000348 g 527“ a 10,00268 g.. 40.6%, (1), 00616 g | 93.3 /ດ : 
2 St. 000221 » 33,4" 0,00402 » 60,8 “y ° 00023 » | 94, e 
Bromural 30 M. [0,00369 » 152,7 lo !o,00302 » [43,1 a 10,00671 » | 95,8 9° 




















2 St. lo,00235 > 






94,8 e 
100,4 * 


Neuronal. 30 M. 10,00456 » 55,6%, [0 00322 »|39.2%  |0,0077 
2 St. |0,00302 າ" |36,7 00  |0,00523 » (63,7 % 0,00825 n 


| 
339 elo 0,00429 " 61,2 “o 0,00664 » = 94,9 olo 





(1) Hier bedeutet Div das Verhältnis des gefundenen Broms zum 
zugesetzten Brom ; d. h. die in 0,02 jeder Substanz enthaltene Brommenge 
wird als 100 °/, berechnet. 
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Aus den analogen Versuchen, die ich mit Gehirn, Blut, Muskel, 
Niere und gekochter Leber angestellt habe, geht hervor, dass diese 
zersetzende Eigenschaft nur noch der Niere ın geringerem Grade 


zukommt. 
IV. Ergebnisse. 


1) Adalin, Neuronal sowie Bromural verdanken ihre hypnotische 
Wirkung dem unzersetzten Moleküle, denn die Intensität des Schlafs 
ist lediglich von der Menge des ätherlöslichen Broms ım Gehirn ab- 
hängig (verg. Versuch 6 und 7). 

2) Neuronal wirkt weit schneller, intensiver und nachhaltıger, als 
die beiden anderen. Dies scheint von der Geschwindigkeit der Re- 
sorption und der Affinität zu den Hirnlipoiden abhängig zu sein. 
Das Neuronal dringt, wie wir gesehen haben, schneller in die Hirn- 
substanz ein (Versuch 5), 'häuft sich weit mehr darin an (Versuch 7) 
und bleibt länger (Versuch 9). Die Geschwindigkeit der Zersetzung, 
die hauptsächlich in der Leber stattfindet, ist bei allen 3 Substanzen 
die gleiche (Versuch 1 2) . 

3) Dagegen scheint die molekulare Giftigkeit des Neuronals viel 
kleiner als diejenige des Adalins und Bromurals zu scin. Denn die 
Tiere gehen bei der Adalin- und Bromuralvergiftung schon zu Grunde, 
wenn das Gehirn 0,0079 °/y resp. 0,0092 °/, ätherlöslichen Broms 
enthält (Versuch ı0), während beim Neuronal ein noch viel grös- 
serer Gehalt (z. B. 0,0133 °/, in Versuch 7) noch nicht letal wirkte. 
Das Hirn des einen der eben gestorbenen Neuronalkaninchen enthielt 
0,0175 °/, ätherlösliches Brom. 

4) Was bei der praktischen Anwendung berücksichtigt werden 
muss, sind die leichtere Resorbierbarkeit und grössere Affinität des 
Neuronals zur Hirnsubstanz. Wir haben geschen, dass das Neuronal 
in Dosen von 1,0 pro Kilo bei Kaninchen und 0,5 pro Kilo bei Hun- 
den fast immer eine vollständige Narkose hervorruft, was beim Ada- 
lin und Bromural in der Regel nicht der Fall war. 

Hoppe und SEEGERS (!), warnen auf Grund ihrer Beobachtung, 
dass die Bromausscheidung im Harn nach Adalindarreichung sich 
auf mehrere Tage erstreckt, vor dem langeren Gebrauch des Adalins, 
da die Gefahr der Kumulierung nicht ausgeschlossen ist. Wir haben 
zwar das Verhalten der Bromausscheidung nicht verfolgt, doch scheint 
unsers Erachtens eine solche Gefahr bei Adalin und Bromural kaum 


(1) HOPPE und SEEGERS. Therapie der Gegenwart. No 10. S. 454 
IQII. 
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vorhanden zu sein. Denn die wirksamen Molekule zersetzen sich in 
ziemlich kurzer Zeit und die Bromide, die nunmehr sich bilden und 
allmahlich auch mit dem Harn ausgeschieden werden, sind in der 
Menge so klein, dass von Giftigkeit kaum die Rede sein kann. 
Dagegen wird bei Neuronal eventucll cine Nachwirkung wohl 


moglich sein. 


Istrrero DI FARMACOLOGIA E [TERAPIA DELLA R. UNIVERSA DI NAPOLI. 
Direrro bal Pror. Pro MARFORI. 


Influenza dei preparati farmaceutici di Boldo sulla 
secrezione e sopra alcuni caratteri della bile 


Dr ALFREDO CHISTOXN] 


Aiuto e docente. 


Un problema ancora molto discusso è senza dubbio quello che 
concerne lo studio di sostanze atte a modificare la secrezione della 
bile. e 

L'esistenza di farmaci capaci di provocare aumento della secre- 
zione biliare, unitamente ad una maggiore ricchezza dei costituenti 
chimici della bile, è stata sempre causa di discussioni fino dai primi 
ricercatori che si occuparono di questo problema, ed anche al giorno 
d'oggi, quantunque i numerosi studi eseguiti sulla bile ci abbiano 
procurato importanti cognizioni sopra questa secrezione, pure la que- 


stione dei colagoghi è lungi dall'essere completamente risoluta. 


Sopra una sola sostanza troviamo l'accordo perfetto, vale a dire 
sulla bile stessa che è ritenuta ormai come il più attivo c più costante 
dei colagoghi, poichè l'ingestione di essa fa aumentare non solo lac- 
qua, ma anche 1 principi costituenti della bile secreta dall'animale in 
esperienza, sopratutto i sali biliari, i grassi, i saponi. o 

Anche per quanto riguarda l'acido salicilico, la grande maggio - 
ranza delle esperienze sta a dimostrare una spiccata azione di questa 
sostanza sulla secrezione biliare nel senso di aumentare la quantità 
della bile e nello stesso tempo di renderla più diluita. Anche dalle ricer: 
che molto recenti di WINOGRADOW(!) risulta che i preparati salicilici 
fanno aumentare la quantita di bile secreta e la quantità assoluta 
quotidiana del residuo solido, mentre diminuisce "Il contenuto percen- 
tuale di questo residuo e quello delle sostanze solubili nell'alcool. 


Ma, come già dissi, intorno alle altre sostanze medicamentose 


(1) WiNOGRADOW. Engelmann's Arch. für Physiol. S. 313: 1908. 
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alle quali venne attribuita azione colagoga, la diversitá di opinione 
non potrebbe essere più completa. E così pure dicasi per quanto 
riguarda lazione delle acque mineral, poichè, mentre CASCIANI(!) ແ 
POLIMANTI (*), con le loro ricerche sull'uomo, dimostrano un'azione 
colagoga tanto delle acque clorurato-sodiche, come delle carboniche 
bicarbonato-calciche, il GALLI (8), con ricerche eseguite pure sull'- 


uomo, contraddice r risultati di questi sperimentatori. 


* 


Una sostanza medicamentosa, molto in uso al giorno d'oggi nella 
terapia delle malattie epatiche, in quanto ad essa si attribuisce, 
in basc al risultati clinici, una azione colagoga, è il boldo ; e questa 
droga è stata e viene tuttora largamente usata nella pratica medica, 
sebbene dall'accurato studio di PREVOST e BINET (4), eseguito sopra 
numerose sostanze ritenute atte ad aumentare la secrezione biliare, 
risulti che il boldo possiede questa azione in modo lievissimo ed 
incostante. 

Anche nell'esperienza di FEDELI (*) eseguita sopra un cane opc- 
rato di fistola biltare cistico-cutanca, non sì nota altro che una leg- 
gera diminuzione del residuo solido. Si noti che in questa ricerca 
furono usate forti dosi di boldo (gr. 50 «i estratto fluido pro die) 
tanto che, al sesto giorno dell'esperimento, Vanimale si trovava in 
cattive condizioni di salute, rifiutava il cibo, ed aveva perduto del 
proprio peso. 

Avendo precedentemente (5) eseguita sul boldo una serie di ricer- 
che farmacologiche per portare un contributo alla conoscenza di 
questo farmaco, ho creduto non privo di interesse estendere le mie 
osservazioni anche sull'influenza che possono esercitare i preparati 
farmaceutici del boldo e la boldina sulla secrezione biliare, quando 
vengano somministrati a dosi terapeutiche o di poco superiori ad 
csse ed a questo scopo ho usato l'estratto fluido c l'estratto idroal- 
coolico di Boldo (Erba) e la boldina (Merck). 


(1) CASCIANI. Arch. di Farm. sper. e Scienze affini. Vol. IVe; pg. 
134, 1905. 

(2) POLIMANTI. Arch. di Farm. sper. e Scienze affini. Vol. IVo; 
Pg. 385; 1905. 

(3) GALLI. Arch. di Fisiologia. Vol. III; pg. 447; 1906. 

(4) PREVOST et BrxET. Comp. R. de TAc. des Sciences. Tom. CVT; 
pg. 1690; 1888. 

(5) FEDELI. Policlinico. Sez. Med. Vol. XIV ; pg. 237; 1907. 

¡63 CHISTONI. Sull” azione farmacodinamica del Bolco. Arch. dí Farm. 
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Ilo eseguito le esperienze sopra robusti cani, operati di fistola 
biliare completa, perciò, dopo avere tenuti gli animali in osserva- 
zione durante alcuni giorni per assicurarmi della loro perfetta con- 
dizione di salute, procedevo alla legatura ed alla estirpazione di un 
breve tratto di dotto coledoco nelle vicinanze del suo sbocco nz! 
duodeno, fissavo la vescichetta biliare alla parete addominale, indi 
procedevo alla sua apertura introducendo in essa temporancamente un 
tubo di drenaggio. Gli animali così operati erano lasciati in riposo 
per molto tempo (mesi) fino a completa cicatrizzazione della ferita 
ed a completo ristabilimento. 

Durante tutta la durata degli esperimenti si è avuta cura scrupo- 
losa perchè fossero sempre identiche la composizione della razione 
alimentare e l'ora di somministrazione di questa, c che gli animali 
fossero tenuti in condizioni i,icsniche perfette, essendo tutto ciò indi- 
spensabile per la buona riuscita degli esperimenti. 

Molti giorni prima di procedere alle ricerche, sottoponevo gli 
animal: a dieta mista consistente in carne di cavallo bollita e pane 
bianco. La carne sì somministrava alle ore 17 ed il pane alle ore 7. 
L'acqua la lasciavo bere a volontà, essendo ormai chiaramente provato 
che la sua ingestione, anche in forti dosi, non modifica per nulla 
la secrezione biliare. Inoltre ho prima abituati i cani a rimanere 
per delle ore nell'apparecchio di sospensione, essendo noto che anche 
dalla tranquilità dell'animale dipende la buona riuscita dell’esperi- 
mento. La bile veniva raccolta introducendo nel tragitto fistoloso 
un tubo di vetro terminante in un recipiente pure di vetro, e la rac- 
colta della bile si iniziava un'ora prima che cominciasse il periodo 
sperimentale. La fistola veniva tenuta accuratamente pulita. 

Con tutte queste cautele ho potuto ottenere dei risultati speri- 
mentali costanti, e gli animali, salvo una. sola eccezione, si sono 
mantenuti in ottime condizioni di salute ancora per alcuni mesi dopo 
cessate le esperienze. 

Dopo avere raccolto per alcuni giorni la bile, ed assicuratomi 
della sua composizione costante, som ministravo all'animale la sostanza 
medicamentosa per uno o più giorni, e continuavo ancora, durante 
parecchio tempo, la raccolta e l'esame della bile secreta. 

Dì ogni raccolta di bile determinavo la quantita, il peso speci- 
fico, il residuo secco, il residuo dell'estratto alcoolico, le ceneri, la 
viscosità, la conducibilità elettrica, la pressione osmotica e la tensione 
superficiale. 

Ho determinato il peso specifico facendo uso di un picnometro 
SPRENGEL-OSTWALD : la viscosità con un viscosimetro a capillare 
verticale OSTWALD alla temperatura di 39° C. adoperando 3 cc di 
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bile ; la pressione osmotica con l'apparecchio di BECKMANN : la ten- 
sione superficiale con lo stalagmometro di TRAUBE alla tempera- 
tura di 20° C.: la conducibilità elettrica col noto metodo di KOHL- 
RAUSCH alla temperatura di 37° C. Il residuo secco venne determi- 
nato usando sempre la stessa quantita di bile mantenendola alla tem- 
peratura di 100° C. fino a costanza di peso. L'incenerimento, per 
la determinazione delle ceneri, venne eseguito in un fornello clettrico. 
Le costanti chimico-fisiche e tutti gli altri dati riportati nelle tabelle, 
sono stati determinati dopo avere lasciato riposare la bile in am- 
biente fresco per 18 ore e fuori dal contatto dell’aria. 


Riporto nelle seguenti tabelle i risultati delle esperienze eseguite. 


Esp. l". — Cagna di Kg. S. La dieta alla quale l'animale è stato sottoposto prima di ini. 
giare il periodo sperimentale e per tutto il tempo della durata di questo, e la seguente; 
ore 7 gr. 200 di pane bianco; ore 17 gr. 200 di muscolo cotto di cavallo; acqua a 
volonta. La bile, durante l'intero periodo sperimentale, veniva raccolta dalle ore 10 
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Esp. lis. — Cagna di Kg. 9,100 L'animale è stato sottoposto alla seguente dieta duran- 
te tutto il periodo sperimentale : ore 7, gr 200 di pane bianco; ore 17, gr. 100 di 
pane bianco e gr. 200 di muscolo cotto di cavallo; acqua a volontà La bile veniva 
raccolta dalle ore ro alle ore 15. 
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(‘) La determinazione della costante y e stata eseguita mediante la formula di Traube. 
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Esp. Vi — Cane di Kg. 9. Nutrito giornalmente con gr. 100 di pane bianco alle ore 
zegr. 200 di carne cotta di cavalio e gr. 200 di pane bianco alle ore 17; acqua a 
volonta. 

La raccoltà della bile viene fatta dalle ore ro alle ore 15. 
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3 | 23 | 1,0155 5,4100] 1,2442! 4,0210| 0,8215] 0,1889. 94,5900 
7 | 25 | 1,0143 4,1200| 1,0300, 3,1500| 0,7850 0,1942 95,58800' Neigiorni4-5-6sisomminis- 
| trano per bocca quotidiana- 
mente mmg. 20 di boldina. 

9 | 21 [1.0149 43015|0.9139 30130| 0,7935, 0,1606 95,0385! 

| | 

11 | 21 | 1,0153) 4.7910, 1,0061: 3,6215; 0 7821| 0,1€.42) 95,2090) 

13 | 23 | 1,0153| 4,6158, 1,0616) 3,6550) 0,8 100} 0,1863) 95,38. 42 

15 | 24 [1,0135 5,1020, 1,2244. 4,1803 0,S000| 0,1920, 94,5980 
17 | 23 | 1,0154| 5,3520! 1,2309 4,2065: 0,8327] 0,1915 94,6480| Al termine dell’ espe- 


| 
rienza, l’animale pesa Kg. 


I risultati ottenuti dalle esperienze si possono così riassumere : 

Quantità della bile. — In seguito alla somministrazione dei pre- 
parati di boldo non si è ottenuta una modificazione spiccata per ciò 
che riguarda la quantità della bile secreta, poichè, mentre nelle tre 
prime esperienze si è osservata diminuzione, nella esp. [Va si è no- 
tato, al contrario, rilevante aumento della secrezione biliare. Si noti 
che in questa esperienza ho usata una dose piuttosto alta di estratto 
idroalcoolico di boldo e la somministrazione si è fatta per tre giorni 
consecutivi. Anche Ja boldina, introdotta per via orale alla dose di 
20 mmg pro die, ha dato luogo ad un leggero aumento della quantità 
di bile emessa. | 

Densita. La densità della bile, in tutte le esperienze eseguite, 
è sempre diminuita in modo costante. Nella esp. HHI» la diminuzione 
del peso specifico non è avvenuta immediatamente, ma qualche 


tempo dopo la somininistrazione del medicamento. Cessata lazione 


Go 
II 
dd 
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del boldo, il peso specifico della bile ritorna immediatamente al suo 


valore normale. 


Residuo secco. —- Il residuo secco della bile, tanto percentuale 
come totale, è stato sempre modificato in modo costante. In iutte 
le esperienze eseguite si è notata evidente diminuzione della quantita 
di residuo secco. Anche questo dato ritorna in breve tempo al suo 
valore normale col cessare la somministrazione del medicamento. 


Residuo dell’estratto alcoclico. — Questo dato ha subiio le stesse 
modificazioni osservate nel residuo secco, vale a dire si è verificata 
una diminuzione dei costituenti biliari solubili nell'alcool. 

Ceneri. — Anche le ceneri si mostrano diminuite in seguito all’a- 
zione dei preparati di boldo. 


Costanti chimico-fisiche. — Interessanti si sono dimostrate le mo- 
dificazioni chimico-fisiche. subite dalla. bile in seguito alla sommi- 
nistrazione dei preparati farmaceutici di boldo. La viscosità della bile 
diminuisce notevolmente, e cessata la somministrazione del medica- 
mento, ritorna gradatamente verso il suo valore normale, per raggiun- 
gere il quale occorrono però alcuni giorni. Così pare si è notata dimi- 
nuzione evidente della conducibilità eletirica, e della tensione super- 
ficiale : la pressione osmotica è lievemenie diminuita. Anche queste 
costanti chimico-fisiche sono gradatamente e lentamente ritornaie al 
loro valore normale col sospendere la somministrazione dei preparail 
di boldo. 


Osservando nel loro insieme i risultati delle esperienze. sopra 
riportate, si nota anzitutto, che il boldo non può essere considerato 
come una sostanza colagoga, una sostanza cic? atva nd indurre aumento 
della quantità di bile secreta, unitamente ad una maggiore 11echezza 
di costituenti chimici di essa. Infatti, oltre ad avere notato una vera 
incostanza (come già dimostrarono PREVOST e BINET (1) ) nell'au- 
mento della secrezione biliare, aumento osservato in modo eviden.2 una 
sola volta sopra cinque esperienze eseguite, si è avuta costante e note- 
vole diminuzione dell'estratto secco, delle ceneri e dei componen.i solu- 
bili nell’alcool. 

Degne di nota sì sono mostrate pure le modificazioni delle costanti 
chimico-fisiche della bile. Per influenza dei preparati di boldo, la bile 
diventa meno viscosa e questa diminuzione della. viscosità non va 
sempre di pari passo con la quantità di sostanze solide contenute nella 


— 


(1% Prevost et BINET lL ເ. 
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bile, poichè alle volte, possiamo osservare che il valore della viscosità 
continua a mantenersi basso anche dopo che il residuo secco è ritor- 
nato al suo valore normale (Esp. IITa). 

Anche il valore della tensione superficiale diminuisce, sebbene in 
modo lieve e ritorni al valore primitivo in un tempo relaitvamente 
breve. 

[A proposito di questa diminuzione della tensione superficiale della 
bile, devo fare notare che, secondo le ricerche di BILLARD e DIEU- 
LAFÉ (1), Vaggiunta di sali biliari fa abbassare la tensione super- 
ficiale della bile tanto in vitro quanto in vivo e così pure si verifica 
con l'aggiunta di soluzione di NaCl al 7°. Dalle loro numerose 
esperienze risulta che la tensione superficiale della bile non è solo 
funzione del suo contenuto in sali biliari, ma anche in sali minerali, 
specialmente cloruro di sodio. Ora nelle mie esperienze, non sl può 
spiegare la diminuzione della tensione superficiale osservata, con un 
aumento di sali biliari o minerali; perchè a questa spiegazione si oppon- 
gono la diminuzione contemporanea delle ceneri, del residuo dell'e- 
stratto alcoolico e della conducibilità elettrica, ma piuttosto con una 
diminuzione della cosidetta mucina della bile, che come risulta dalle 
esperienze di PAIJKULL (?) deve ritenersi un nuclcoproteide, cd un nu- 
cleo-istone, almeno in parte, secondo GALDI (3). Che questo nuclco - 
proteide diminuisca nella bilé del cane in seguito alla somministrazione 
di preparati di boldo, lo dimostra il forte abbassamento della viscosità, 
oltre che l’aspetto poco filante che essa presenta. Secondo BOTTAZZI(*) 
la grande viscosita della bile del cane in confronto a quella di altri 
animali (buc), sarcbbe appunto dovuta alla presenza di quantita 
notevoli di questo nucleoproteide. 

Difatti, ho potuto osservare che se alla bile di cane o di bue si 
toglie una parte del nucleoproteide, precipitandolo con piccolissime 
quantità di acido acetico, la viscosità diminuisce proporzionalmente 
alla quantità di nucleoproteide precipitato ed inoltre la tensione super- 
ficiale diminuisce col diminuire della quantità di nucleoproteide pre- 
sente nella bile; perciò credo, dopo il risultato di queste ricerche 
di poter asserire che nelle esperienze, eseguite sui cani e sopra ripor- 
tate, la diminuzione della tensione superficale della bile, dopo la som- 


(1) BILLaRg et DIEULAFÉ. Comp. R. de la Soc. de Biol. Tom. 54: 


Pg. 245, 405, 606; 1902. 
(2) L. PaljkuLL. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XII; S. 190: 
1888. 


(3) F. GaLpi. /ntorno alla sostanza mucoide della bile. 11 Mor. 


gagni, 1907. 
ເ"; Fil. BOTTAZZI. L'Orosi. Anno XX; pg. 253; 1897. 
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ministrazione dei preparati di boldo, dipende da una diminuzione del 
nucleoproteido mucina in essa contenuto ]. 
La conducibilità elettrica segue la curva delle ceneri. 


Tutti questi fatti osservati, se non stanno a favore di una azione 
colagoga del boldo, dimostrano però che questa sostanza medicamen- 
tosa non si mostra inattiva di fronte alla secrezione biliare, agendo 
essa in modo da produrre una maggiore fluidità della bile, così che 
questa modificazione ci può spiegare i buoni risultati outen) nella 
clinica somministrando il boldo nelle varie malattie epatiche e delle 
vie biliari, specialmente nella calcolosi epatica e nella angiocolite 


catarrale cronica. 
AUTORIASSUNTO. 


L'A. studia quale influenza i preparati farmaceutici di boldo e 
la boldina siano capaci di esercitare. sulla secrezione della bile. Le 
sue ricerche sono state eseguite sopra cani operati di fistola biliare 
completa, somministrando ad essi, per via orale, la sostanza medica- 
mentosa a dose non elevata, sia per una sola volta sia continuatamente 
per alcuni giorni. Osserva le modificazioni subite dalla bile e precisa- 
mente le variazioni della quantità eliminata, del peso specifico, del 
residuo secco, del residuo dell'estratto. alcoolico, del contenuto in 
ceneri, del contenuto in acqua, della viscosità, conducibilità elettrica, 
pressione osmotica ສ tensione superficiale. 

Dal complesso delle esperienze eseguite, nota che la variazione 
della quantità di bile eliminata, non si manifesta costantemente nello 
stesso senso, potendosi osservare alcune volte aumento, altre volte 
diminuzione, oppure nessuna modificazione degna di nota. Ciò con- 
corda con le osservazioni eseguite, fino dal 1888, da PREVOST ດ 
BINET. 

Gli altri dati presi in esame hanno invece sempre dimostrata una 
influenza indotta dal medicamento, e precisamente è stata notata 
dall'A. diminuzione del residuo secco, del residuo dell'estratto alcoo- 
lico, delle ceneri, aumento dell'acqua, diminuzione della densità, vis- 
cosità, conducibilità elettrica, tensione superficiale, ec diminuzione lieve 
della pressione osmotica. Tutti faui questi che dimostrano come, 
in seguita all'azione dei preparati di boldo, la bile diventi meno ricca 
di componenti in essa contenuti ed inoltre più fluida. 

Col tempo, dopo la soppressione della sostanza medicamentosa, 
la bile riprende i suoi caratteri normali. 

Da esperienze eseguite in vitro dall A., risulta, ch? la diminuzione 
della viscosità e della tensione superficiale osservata negli animali, 
dipende, con tutta probabilità, da una ‘liminuzione del nucleoproteide 


mucina. 


AUS DEM PHYSIOLOGISCHEN INSTITUT Kyoro. 


Ueber die Wirkung des Aethylalkohols auf das 
isolierte und úberlebende Sáugetierherz 


VON 


VAS. AU NO, 


Die Frage, ob die Wirkung des Alkohols auf das Herz eine 
lähmende oder erregende ist, scheint bisher noch nicht genügend 
geklärt zu sein. In dieser Richtung hat ZIMMERBERG (1) zuerst Ver- 
suche ausgeführt und ist dabei zu dem Resultat gekommen, dass der 
Alkohol auf das Herz wie auf verschiedene andere Organe schädlich 
wirkt. 

Nach ihm waren es MAKI (*), DRESER (3), DIEBALLA (*), BAND- 
LER (%) und neuerdings DOLD (5), die bei ähnlichen Versuchen zu 
demselben Resultat gekommen sind. MAKI, DRESER, DIEBALLA und 
DeLD haben gleich ZIMMERBERG auch ihre Versuche an Froschherzen 
ausgefuhrt. DRESER hat bei cinem Durchspiilungsversuche unter An- 
wendung einer Flüssigkeit, bestehend aus 25 cc Blut und 0,013 g 
Alkohol, die lähmende Wirkung des Alkohols auf's Herz bestätigt 
gefunden, von einer nur einmaligen Abweichung abgeschen. DIE- 
BALLA hat seine Versuche mit der Albanese'schen Kochsalzgummi- 





ti ZIMMBRBERG, Untersuchung über den Einfluss des Alkohols auf 
die Tätigkeit des Herzens. Inaug. Dissert. Dorpat, 1869. 

a MAKI, Ueber den Einfluss des Kamphers, Kojjeins und Alkohols 
auf das Herz. Diss. Strassburg, 1884. 

+: DRESER, Ueber Herzarbeit und Herzgifte. Arch. f. experim. Path. 
und Pharm. Bd. 24, S. 236. 1888, 

(4 DIEBALLA, Üeber die quantitative Wirksamkeit verschiedener Stoffe 
der Alkohol- und Chloroformgruppe auf das Froschherz. Arch. f. esperim. 
Path. und Pharm. Bd. 34, S. 137. 1894. 

(າ) BANDLER, Wirkungen des elektrischen Stromes und von IHerzgiftex 
auf das isolierte Säugetierherz. Arch. f. experim. Path. und Pharm. Bd. 
34, S. 392. 1894. 

(65) Dorp, Ueber die Wirkung des Aethylalkohols und verschiedener 
Alkohole auf das Froschherz. Piuger's Arch. Bd. 112, S. 600, 1906. 


Arch. int. 25 


356 YAS. KUNO 


lösung ausgeführt und hat festgestellt, dass -cine 0,144 % Alkohol- 
lösung die Herztätigkeit überhaupt nicht beeinflusst ; es tritt erst eine 
Abnahme ein, wenn man eine doppelt so starke Lösung durchströ- 
men lässt. Der vollständige Stillstand des Herzens trat aber in 2-3 
Sekunden cin, sobald er eine 9,45 °/, Lösung zur Durchspülung 
verwandte. BANDLER machte Versuche an Daphnienherzen ; auch durch 
ihn ist die giftige Wirkung des Alkohols erneut bewiesen worden. 
Das Resultat von DoLD weicht von denen der angeführten Autoren 
etwas ab. Er konstatierte an den mit alkoholischer Lösung umspül- 
ten oder durchspülten Froschherzen eine vorübergehende Erregung 
der Herztätigkeit. 

Wcop und HOYT (!) sind bei ihren Versuchen an Froschherzen 
zu anderen Resultaten gelangt. Nach ıhrer Mitteilung hat die Herz- 
kraft zugenommen, als sie für die Durchspülung eine 0,25-0.5 °% 9 
alkoholhaltige Nährflüssigkeit verwandten, während eine Lähmung 
der Herztätigkeit erst eintrat, als der Alkoholgehalt der Flüssigkeit 
verstärkt wurde. 

An Warmblüterherzen sind auch viele derartige Versuche ange- 
stellt worden. So hat NEWEL MARTIN (?) an Hundeherzen beobachtet, 
dass die Kraft des Herzens abgeschwächt wurde, wenn das darin zir- 
kulierende Blut 0,51 ® , Alkohol enthielt, zuweilen genügt aber schon 
14%. Dagegen hat Bock (4) mit seiner eigenen Versuchsmethode 
festgestellt, dass eine relativ grosse Alkoholmenge keinen so bemerk- 
baren Einfluss auf das Herz hat. BOTSCHAROV (t) hat nach der Lan- 
gendorff’schen Methode an Kaninchenherzen gefunden, dass der Alko- 
hol bei ı zu 2000 bis ı zu 1000 der Salzlösung so gut wie nicht 
wirkt, jedoch bei einer Lösung von ı: 133 binnen 20 Minuten den 
Stillstand des Herzschlages mit sich bringt. KOCHMANN (5) hat in 
dieser Richtung sehr eingehende Versuche gemacht und diesen die 
Bock Heng sche Methode und die Langendorff’sche zu Grunde ge- 
legt, wobei er an der letzteren mehrere Verbesserungen vorgenommen 
hat. Zur letzteren Methode hat er eine Nährflüssigkeit, aus gleichen 
Mengen des Blutes und der Ringer'schen Lösung bestehend, ge- 


Js Woop und Hoyr, A research upon the action of alcohol upon the 
circulation, Univers. of Pennsylv. med. Bull. 18. 5, 1905. 

(2) NEWEL MARTIN, Brudie from the Biological ເຍດ of the John. 
Hopkins University, voli 2, P. 477, 1898. 

(3) Bock, Untersuchungen verschiedener Gifte auf das isolierte Sauge - 
bierherz. Arch. f. experim. Path. und Pharm. Bd. 41, S. 158, 1898. 

(4) BOTSCHAROV, Pharmakologische Untersuchungen des isolierten 
Warmbliterherzens, Bolnitaia Gazeta Botkina, 1901, S. 1065. 

(+) KOCUMANN, Die Einwirkung des Alkohols auf das Warmblüterherz. 
Arch. internat. de pharmac. et de therap. vol. 13, p. 329, 1904. 
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braucht und dabei beobachtet, dass der Alkobol im 0.4", Stärke 
die Abschwächung der Herztätigkeit zur Folge gehabt hat, bei Anwen- 
dung einer 2°, Alkohollösung war in 10 Minuten der diastolische 
Stillstand der Herzens herbeigeführt. Bei Befolgung der Hering’ 
schen Methode erschien ¿die schädigende Wirkung erst, wenn man 
2 cc 10°, Alkohol injiziert hatte (diese Menge des Alkohols in Pro- 
zent umgerechnet ist gleich 8 % 9). Die letale Dosis beträgt 2 * y nach 
der Langendorff'schen Methode und die nach der Bock-Hering'schen 
ist doppelt so gross, namlich 4° ọ. Kürzlich hat BACKMANN ('), der 
seine Versuche an Kaninchenherzen mit der Locko schen Lösung ge- 
macht hat, bewiesen, dass der Alkohol schon bei einer Starke von 
ot Div auf die Grösse sowie auf die Frequenz des Ilerzschlages ab- 
schwächend wirkt und bei 0,5 ©’) oft Alternans eintritt. Daraus hat 
er geschlossen, dass der Alkohol keine erregende oder ernihrende 
Wirkung hat. 

Die oben angeführten Versuche haben meist denselben Schluss zur 
Folge gehabt, der die schädigende Wirkung des Alkohols bestätigt. 
Die Autoren, die seine erregende Wirkung behaupten, befinden sich 
in der Minoritat. Zur letzteren Kategorie kann man zuerst LOEB (?) 
und BACHEM (*) zählen. LOEB hat an Kaninchenherzen bet Anwen-, 
dung einer 0,16-0,3 % , alkoholhaltigen Blutkochsalzlösung dreimal 
unter 11 Experimenten die deutliche Anregung der Herztätigkeit 
wahrgenommen, während sie gelähmt wurde, als er cine über 1 °% 
Alkohollösung benutzte. BACHEM hat nach der Bock’schen Methode 
das Herz unabhängig von anderen Organen gemacht und bei Ein- 
spritzung von 0,25-0,2 cc Alkohol in den isolierten Kreislauf cine 
Erhöhung des Blutdrucks um O mm Hg gefunden. Diese Alkohol- 
menge ist umgerechnet gleich 0,2 9 5, also stimmt sie fast mit der 
Konzentration überein, bei welcher LOEB die Erregung gefunden hat. 
Auch Dixon (5) konnte bei den Durchspülungsversuchen des Kanin- 
chenherzens die erregende Wirkung des verdiinnten Alkohols (0,05: 
0, 3 ໃ) konstatieren. Dieselbe tritt nach ihm, besonders an solchen 
Herzen zu Tage, die nach längerer Durchspülung mit glukosefreier 
Salzlösung sehr deutlich abgeschwächt waren, während bei frischen, 


(1) BACKMANN, Die Wirkung des Aethylalkohols auf das isolierte und 


überlebende Säugetierherz. Skand. Arch. Bd. 18, S. 332, 1900. 
(2) LOEB, Die Wirkung des Alkohols auf das Warmblüterherz. Arch. 


f. experim. Path. und Pharm. Bd. 52, S. 459. 1905. 
(3) BACHEM, Ueber die Blutdruckwirkung kleiner Alkoholgaben bei 


intravenöser Injektion. Arch. intern. de pharmac. et de therap. vol. 14, 


P. 437, 1905. | 
(4) Dixon, The action of alcohol on the circulation. Journ, of phy- 


siol. vol. 35, p. 346, 1907. 
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kräftig arbeitenden Herzen cine solche erregende Wirkung nur wenig 
oder kaum beobachtet wurde. 

Dieser Alkoholfrage ist man auch von klinischer Seite mehrfach 
nähergetreten, und auch hier stimmen di> Resultate nicht überein. 

Was die Frequenz des lerzschlages anbelangt, so gehen die Be- 
hauptungen vieler Autoren auseinander : ZIMMERBERG, DIEBALLA, 
MAKI und FINKELNBURG (!) haben keine Veränderung der Herzfre- 
quenz, MARTIN, BANDLER, BACKMANN. KCCHMANN und BACHEM 
eine Verminderung der Frequ:nz und TSCHESCHICHIN (71, RUGE (3), 
PARKES-WCLLCWITZ (') und SWIENTOCHOVSKI (?) cine Zunahme der 
Frequenz gefunden. LICHTENFELLS-FROHLICH (5) und Dop bchaup- 
ten, dass die Herzfrequenz durch die alkoholhaltige Losung zuerst 
zunimmt, sich dann aber vermindert. Nach Dixon übt der verdünnte 
Alkohol keinen Einfluss auf die Frequenz aus. Die retardierende 
Wirkung des konzentrierten Alkohols, die er b:obachtete, schreibt er 
einer Erregung des verlängerten Marks zu. Nur hei abgeschwächten 
Herzen soll d:r verdünnte Alkohol (0,1 % eum: Frequenzzunahme 
bewirken. 

Schon bei Durchsicht der vorhandenen Literatur fallen cinem die 
vielen Angaben in Bezug auf diese Alkoholfrage auf, und man kann 
wohl mit Recht sagen, dass die Frage bis jetzt noch nicht gelöst ıst. 
Am heikelsten ist die Frage, ob klein: Mengen des Alkohols cine erre - 
gende Wirkung auf das Herz ausiiben oder nicht. Die Wichtigkeit 
dieser Frage einerseits und die Unstimmigkeit der bisher gewonnenen 
Resultate andererseits haben mir zu den Versuchen, über die ich im 
Nachstehenden berichten werde, Veranlassung gegeben. 


I. — Das Ziel und die Anordnung des Versuchs. 


Es handelt sich um Durchspülungsversuche an Warmbluterherzen 
mit dem bekannten WOHLGEMUTH’Schen Apparat (€). Vorausschicken 


(1) FINKELNBURG, Einfluss des Alkohols auf den Hirn und Rücken- 
marksdruck. Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 80, S. 130, 1904. 

(?) TSCHESCHICHIN, Zur Lehre von der tierischen Wärme. Arch. f. 
Anat. und Physiol. 1866, S. 151. 

(3) RUGE, Wirkung des Alkohols auf den tierischen Organismus. Vir- 
chow's Arch. Bd. 40, S. 252. 1870. 

(1) PARKRES-WOLLOWITZ, Experiments on the action of red Bordeaux 
wine on the human body. Proc. ray. Soc. London, 1870 1, p. 73. 

15) SWIENTOCHOVSKI, Ueber den Einfluss des Alkohols auf die Blut- 
zirkulation. Zeitschr. f. klın. Med. Bd. 4060 S. 284, 1902. 

(6) LichtenFeens FRönnich, Beobachtungen über die Gesetze des Ganges 
der Pulsfrequenz und der Körperwärme in des normalen Zuständen sowie 
unter dem Einflusse bestimmter Ursachen. Wi mer Denkschriften Bd. 3. 
Abt. 2, S. 113, 1852. 

) Wontonwmurm, Zur Alethodik der Herzdurchblutung im Langen- 
dorffschen Apparat, Zentralbl. f. Physiol. Bd. 21, 5. 828, 1907. 
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móchte ich, dass ich an ihm einige notwendige Aenderungen habe 
vornehmen müssen. Ich habe den zwei Reservoirflaschen eine dritce 
hinzugefügt : die eine zur Aufnahme der normalen Nährflüssigkeii 
und die anderen zwei für den Aethylalkohol, dessen Stärke in beiden 
Flaschen verschieden ist. Die Leitungshähns habe ich entsprechend 
verändert (Fig. ı.). Wie man in Fig. ı. sieht, sind die Leitungs- 
hähne hı und h2 dreiwegig, hr ist mit der Flasche Eı einerseits und 
mit h2 andererseits verbunden, während F2 die Flaschen E2 und E3 
verbindet. Die gewünschte Nährflüssigkeit, die in einer der Flaschen 
enthalten ist, kann so nach Belieben nach dem Herzen geleitet werden, 
wenn man die zwei oben genannten Hähne entsprechend dreht. 





Fic. 1, — Schema des Wohlgemuth'schen Durchspúlungsapparates. 
Von oben angesehen, 
h ru. h 2. = Dreiwegige Hahne. 
E 1-3 = Reservoirflaschen fúr die Nahrflússigkeit. 
O = Sauerstoff-Bombe. 
M = Quecksilbermanometer. 


Als Versuchstiere habe ich meist Kaninchen gebraucht ; die Tö- 
tung erfolgte durch Verblutung aus der Karotis. Beim Herausschnei- 
den des Herzens, das äusserst vorsichtig zu geschehen hat, muss man 
darauf achten, dass man nie den Vorhof beschädigt. Das im Vorhof 
verletzte Herz gerät bei der Durchspülung sehr leicht in's Flimmern, 
und ist deshalb für das Experiment untauglich. 

Die Herausnahme des Herzens ging so von statten, dass ich nur 
den Herzbeutel an der Herzspitze leicht umfasste und etwas in die 
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kräftig arbeitenden Herzen eine solche erregende Wirkung nur wenig 
oder kaum beobachtet wurde. 

Dieser Alkoholfrage ist man auch von klinischer Seite mehrfach 
nahergetreten, und auch hier stimmen di: Resultate nicht überein. 

Was die Frequenz des Herzschlages anbelangt, so gehen die Be- 
hauptungen vieler Autoren auseinander : ZIMMERBERG, DIEBALLA, 
MARI und FINKELNBURG (4) haben keine Veränderung der Ilerzfre- 
quenz, MARTIN, BANDLER, BACKMANN, KCCHMANN und BACHEM 
eine Verminderung der Frequenz und TSCHESCHICHIN (?), RUGE (8), 
PARKES-WCLLCWITZ (1) und SWIENTOCHOYSKI (?) cine Zunahme der 
Frequenz gefunden. LICHTENFELLS-FRÖHLICH ($) und Dorp behaup- 
ten, dass die Herzfrequenz durch die alkoholhaltige Lösung zuerst 
zunimmt, sich dann aber vermindert. Nach Dixon übt der verdünnte 
Alkohol keinen Einfluss auf die Frequenz aus. Die retardierende 
Wirkung des konzentrierten Alkohols, die er bzobachtete, schreibt er 
einer Erregung des verlängerten Marks zu. Nur hei abgeschwächten 
Herzen soll der verdünnte Alkohol (0.1 ® ,) ein: Frequenzzunahme 
bewirken. 

Schon bei Durchsicht der vorhandenen Literatur fallen cinem die 
vielen Angaben in Bezug auf diese Alkoholfrage auf, und man kann 
wohl mit Recht sagen, dass die Frage bis jetzt noch nicht gelöst ist. 
Am heikelsten ist die Frage, ob klein: Mengen des Alkohols eine crre- 
gende Wirkung auf das Herz ausüben oder nicht. Die Wichtigkeit 
dieser Frage einerseits und die Unstimmigkeit der bisher gewonnenen 
Resultate andererseits haben mir zu den Versuchen, über die ich im 
Nachstehenden berichten werde, Veranlassung gegeben. 


I. — Das Ziel und die Anordnung des Versuchs. 


Es handelt sich um Durchspilungsversuche an Warmblüterherzen 
mit dem bekannten WOHLGEMUTH’ schen Apparat (4). Vorausschicken 


(1) FINKELNBURG, Einfluss des Alkohols auf den Hirn und Rücken- 
marksdruck. Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 80, S. 130, 1904. 

(2) TScCHESCHICHAN, Zur Lehre von der tierischen Wärme. Arch. f. 
Anat. und Physiol. 1866, S. r51. 

(3) Recce, Wirkung des Alkohols anuj den tierischen Organismus. Vir- 
chow"s Arch. Bd. 40, S. 252, 1870. 

(4) PARKES WoLLowIitz, Experiments on the action of red Bordeaux 
wine on the human body. Proc. roy. Soc. London, 1870 າ. 1. 73. 

(5) SWIENTOCHOVSKI, Ueber den Einfluss des Alkohols auf die Blut- 
zirkulation. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 40, S. 284, 1902. 

(6) LICHTENFELS FRÖHLICH, Beobachtungen über die Gesetze des Ganges 
der Pulsfrequenz und der Körperwärme in den normalen Zuständen sowie 
unter dem Einflusse bestimmter Ursachen. Wiener Denkschriften Bd. 3, 
ADO: 2 Se Ets, ES, 

(ໄ) Wonrormeri, Zur Aethodik der Herzdurchblutuna im Langen- 
dorff’schen Apparat. Zentralbl. f. Physiol. Bd. 21, S. 828, 1907. 
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móchte ich, dass ich an ihm einige notwendige Aenderungen habe 
vornehmen müssen. Ich habe den zwei Reservoirflaschen eine dritie 
hinzugefügt : die eine zur Aufnahme der normalen Nährflüssigkeit 
und die anderen zwei für den Aethylalkohol, dessen Starke in beiden 
Flaschen verschieden ist. Die Leitungshähne habe ich entsprechend 
verändert (Fig. ı.). Wie man in Fig. ı. sieht, sind die Leitungs- 
hähne hı und h2 dreiwegig, hı ist mit der Flasche Eı einerseits und 
mit h2 andererseits verbunden, während h2 die Flaschen E2 und E3 
verbindet. Die gewünschte Nährflüssigkeit, die in einer der Flaschen 
enthalten ist, kann so nach Belieben nach dem Herzen geleitet werden, 
wenn man die zwei oben genannten Hähne entsprechend dreht. 





Fic. 1. — Schema des Wohlgemuth'schen Durchspùlungsapparates. 
Von oben angesehen. 
h r u. h 2. = Dreiwegige Hahne. 
E 1-3 = Reservoirflaschen fúr die Náhrflússigkeit. 
O = Sauerstoff-Bombe. 
M = Quecksilbermanometer. 


Als Versuchstiere habe ich meist Kaninchen gebraucht ; die Tö- 
tung erfolgte durch Verblutung aus der Karotis. Beim Herausschnei- 
den des Herzens, das äusserst vorsichtig zu geschehen hat, muss man 
darauf achten, dass man nie den Vorhof beschädigt. Das im Vorhof 
verletzte Herz gerät bei der Durchspülung sehr leicht in's Flimmern, 
und ist deshalb für das Experiment untauglich. 

Die Herausnahme des Herzens ging so von statten, dass ich nur 
den Herzbeutel an der Ilerzspitze leicht umfasste und etwas in die 
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Hohe hob und dann das ganze Herz ausserhalb des Beutels abschnitt. 
Nachdem ich das Herz aus dem Korper total herausgenommen hatte, 
schnitt ich vorsichtig den Beutel aus und legte es dann in die korper- 
warme Locke'sche Lösung. So lässt sich das fast intakte Herz leicht 
hantieren, ohne dass man es etwa mit den Fingern berührt. Seitdem 
ich mich an diese Methode gewöhnt hatte, übertrafen die Resultate 
meiner Versuche bei weitem meine Erwartungen. 

Zur Nährflüssigkeit benutzte ich die Locke’sche Lösung. Davon 
habe ich eine doppelt stärkere Lösung in Bereitschaft behalten und 
im Beginn des Versuchs einerseits mit Aqua destillata allein, anderer- 
seits mit Aqua destillata und einem bestimmten Prozentsatz Alkohol 
gleichmengig verdünnt. Durch dieses Verfahren behält die Nährflüs- 
sigkeit mit oder ohne Alkohol versetzt die gleiche Quantität an Salzen. 

Zur Registrierung des Herzschlages habe ich meist die Langen- 
dorff'sche Methode befolgt, einigemal habe ich auch die von Gottlieb- 
Magnus angewandt. Bei der Langendorff'schen Methode ist das Herz 
immer mit 0,5 g belastet ; den Druck der Durchspülungsflüssigkeit 
habe ich nur auf 40-60 mm-Hg eingestellt, da es mir schien, als ob 
das Herz bei einem höheren Druck relativ schnell zu Grunde ginge. 

Anfangs habe ich das Herz nur mit der normalen Locke'schen 
lösung durchspült und erst dann, als die Schlagfolge, die im Anfang 
des Experimentes mehr oder weniger unregelmässig war, konstanter 
wurde, habe ich mit der Einströmung des Alkohols begonnen. Nach- 
dem so die Wirkung des Alkohols auf die Herztätigkeit eine Zeit 
lang beobachtet wurde, habe ıch die alkoholische Lösung abgestellt 
und nur die normale Lösung weiter zirkulieren lassen. Dies habe ich 
mehrere Male hintereinander wiederholt. Die von dem Registrierap- 
parat im Verlauf des Experimentes verzeichneten Kurven veranschau- 
lichen die Wirkung des Alkohols auf das Herz (siehe unten). 


2. — Die Ergebnisse des Versuchs. 


Die Konzentration des Alkohols, die ich zu meinen Experimenten 
verwandt habe, war 0,05-2,8 0/,. Da es mir in erster Linie darauf 
ankam, festzustellen, ob geringe Mengen von Alkohol auf das Herz 
erregend wirken oder nicht, habe ich hintereinander mit Lösungen, 
die einen Alkoholgehalt von 0,5, 0,1, 0,2 und 0,3 °/, halten, ausge- 
tührt (die hier und weiter unten genannten Prozente bedeuten Volum- 
prozente). Meine Versuche erstrecken sich nun in der Hauptsache auf 
die Beobachtung der Grösse des Herzschlages, der Frequenz desselben 
und endlich auf die Feststellung der Ausströmungsmenge der Nähr- 


flussigkeit aus den Koronalgefássen. 
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Dic Ergebnisse sind aus den hier folgenden Tabellen ersichtlich. 


TABELLE I. 


0,05 und o,1 rn Alkohollösung. 

















| 








he . 
was ພດ ; Ss — 
32 = ບຸ ບ 
ກ ພ 8 o 
= ` | I 2.19” 
as Zeit Schlaghohe |T 2. È | 
ບ > + 2 | Se, Bemerkungen 
> vs : ; ະມ ke E 
o | Min.) in mm ໆ 01.5 1 | 
< — Ei າ Y 
= 3 O Y 
È Le DN 2 ພ 
< | ger 
o 5-6 It 12 182 : 18 | Bewegung der rechten Kammer 
| | | wird registriert. 
0.1 E 12-11 DE, Se | 
- sede ”? 11 177 | -- | 
ດ H ou, 11 172 16 | 
O.I 9-105 , 12-11 E 16 
O (10) 125 ໄເ -]3ິ 176 | 12 
0,05 [125 14 12 13 172 | 16 
| 
O 14—17 13 11-135 162 | 12 
0,05 | 17 18.5 13 —13,5 164 | 14 
o [18,5 195 135 160 | 10 
ກ 19 5—20 5] 14 12 
> 21,29, 14 156 14 
| 
0.05 | 23-24: 13) 154 14 
ກ 24- 25 14 157 15 
ກ 23-26 14 = 15 
” 20 -- 28 14 150 10 
9 28— 29 14 150 12 | 
ກ 29 30 14.5 150 16 
” 30 - 31.5 15 148 17 | 
| 
Ke 2 A = z | 
0.05 (31.5 325 14 150 18 
| 
» (325 335 13 | 150 20 | 
| 
” 133.5 — 34.5 13 152 at, 
|. ມ wii, Sie - 
O,1 (3453-3535 12 148 15 | 
1 
» 1355 - 35 12 | 148 | 16 
= 37 — 35 12.5 — 10 | 
0,05 | 38 395 12,313 156 22 
> 39,3 — 40,5, 13 158 22 
” 42—43 13 160 24 
0 43 44 15—14 155 IS 
| 
n 447,0 Lg =12=T4 | 100 20 
» 46 — 48 14 160 20 
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TABELLE II. 


0,05 und 0,5 %/¿ Alkohollósung. 








| 
| 
| 
! 
| 
| 


| 


w 
È 
N 





Zeit Schlaghohe 


Bemerkungen 
O 7 | 49 52 ` 26 


(Min ) in mm 


Schlagtrequenz 
ge per Min. (cc) | 


Nahr (Yol. Ja) 
Ausstromungsmen- 


Alkoholgehalt der! 


massig 
sehr unregelmassig. 


0 1415 — 

ກ 19-16 — 150 24 = 
0,05 | 17—18 — 150 22 i 

” 19 20 — 150 24 — 

0 20- 2I — — 22 — 

” 21—24 — 150 24 — 


| r 
ດ È | Bewegung der rechten Kammer 
' wird registriert, 

” 8—9 49 104 26 | 
| 
— _ I — | ( — t 
0,05 0 --1]1 49 — 20 40 | 100 
S 11 12 10 48 158 | 28 | 

e 12—14 48-55 | 154 5? Die Kontraktionen etwas unregel- 

| 


0.05 Leichter Alternans. 


fast regelmässig. 


ໂງ 
NI 
N 
x 
Un 
h 
Un 
NI 


nicht registriert. 


» 
າ? 


24—25 — 140 
| 
0.05 
Ì 


WIRKUNG DES AETHYLALKOHOLS AUF DAS SAUGETIERHERZ 363 


TABELLE II (Fortsetzung). 






















= e pel 
= E ບບ 
e e ola E 
50! Zeit Schlaghohe |) 7-2} 2 5 
v zZ » 2155 B 
ën: = + emerkungen 
E >. |e = 
o | (Min) In mm. e oul 
ລ E = | kb © 
3 :ໆ “ບົ n a. 
= zZ Si 3 o 
< 2 = 
SIETE EE EE IE IT ETT TE TE III TE TI EE EES EEE LE EE 
| 
” 52-54 — — 26 | Die Kontraktionen unregelmássig. 
ດ 31 - 55 -- 20 ວວ 
າ 5ຽ--56 = — 22 >" 
າ 50 - 58 24 — 22 fast regelmassig 
0,5 58 — 59 20—17 -- 18 
າ 59 --60,5 17 --]3 -- 18 
0 60 5—62 14 — 10 
- | 62--61 14 = 18 
TABELLE III. 
0,09 und 1,4 ?/ọ Alkohollosung. 
FE AN EE RA A 
32 ບ | ບ 
= 5 JEg 
S O| Zeit Schlaghóhe ¡Tr £| Y a 
> ບນ ແ | 5 = 
ວ < ha = Bemerkungen 
o. . , wo n| E A 
> a, (Min.) in mm, 2 Dlo u 
E + a aj ພບ 
o £ n Re 
< < 
0o09 | 37—40 18—17 152 20 Durchspúlungsdruck 4o mm. Hg. 
ດ 40 - 43 | 17 - 18,5 145 18 
0,09 | 43-45 18,5 - 16 148 18 
0 45 — 48 16 142 ; 15 Der Durchspúlungsdruck wird auf 
60 mm. Hg. erhoht. 
ກ | 48 - 49 17,9 142 23 
1,4 49—50 18-9 164 26 
ກ 50—51 9—10 ES 
0 ວ] --52 10 - 22 170 -- 
22 - 15 142 22 
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TABELLE IV. 


o,i und 0,2%; Alkohollesung. 





| 
| 
! 
| 











— 
= > 
5 < -- | | 3 $ 
oe a Schlaghöhe Fe 
— cs o e . È e. ນ > 
62 _; | Zeit(Min.) = 7 Bemerkungen 
SS E inmm | 35 
SC e 
sed | | = & 
ch | a 
| | Si | 
< > ເ...“ ES 
| | | 
O 7—85 16 102 , 
Ir | 
ດ,1 8-9 19,2%. 195 90 
າາ 97 11 — ia 
” 11—11,5 15-16 92 
o 11,5125 15,517 90 
” 12,313 17 — 16,5 87 
0,2 13-145 16—14 86 
າ 14,5 — 16 — = Die Kontraktionen werden unregel- 
massig, 
0 10— 17,3 = 98 ກ 
ດ,1 17,5— 195 16—15 104 fast regclmassig. 
0 19,5—22 15,5 106 
TABELLE V. 
0,2 %/, Alkohollósung. 
, 10 
= — —oncone = 
ES. go. 
PR, | e ~ | 
En E > Schlaghohe 7 £ 
E Z= E = Bemerkungen 
È , ະ 
Obs in mm, + 5 
Zë 5 >~ £ 
5 À 





136 Die Kontraktionen nehmen schnell nach 
Null hin ab. 


ໄ) 
ຫາ 
‘41 
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TABELLE VI. 


0,2 und o,5 8, Alkohollosung. 
) , , 0 D 








| 
| 
| 
| 





S25 
dE Zeit Schlaghóhe 
5 7 -: Bemerkungen. 
Sie > (Min.) in mm, 
e © 
zn 
< 
0 o — 1,5 13 Nach Gottlieb-Magnus'scher Methode 
registriert. 
0,2 1,3— 3 13 —12 
0 3 — 4 11,5—12,5 
ກ A -- 7,5 12,5—12 
0,5 7,5—10,5 12 — 6 
0 10,5—12,5 6 — 
ກ 12,5—14 9 — 8 
0,5 14 —16 8 — 5 
0 16 —19 ຽ — 6 


TABELLE VII 


0,3 9/9 Alkohollosung. 






Alkoholgehalt 





Schlaghohe Schlagfrequenz 


der Nahrfl. 
inmm. (per Min.) 


(Vol. Jo). | 





38 —39 17,318 106 


0 | 23 —24 26 118 
0,3 24 —20 26,5 — 20 118 
ດ 20 —25 21 — 24 118 
0,3 28 --29,5 24 —18 116 
0 29,5 — 30,5 19 — 20,9 112 
e 31 — 33 20 —19 114 
0,3 33 34 14) —I0 112 
e 34 —35,5 10 —14.5 110 
> 35,5— 37,5 15 —15,5 — 
0 37.5 - 38 10 -17,5 — 
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TABELLE VIII. 
0.5 9/  Alkohollosung. 






























= PP : = 
ຜ ee 1 ka om 
SE . ແລບ ເ 
SE = Zeit Schlaghohe E a 
CAS 3 ໂ້ Bemerkungen. 
S Li (Min) inmm. EES 
SO ES 
> າໆ Z E è 
S < 








0 ດ 2 21- 19 15 
ກ 2-4 19—15,5 -- 
0,5 4 2 17-6 20 
0 57,5 6—10 | 20 
0,5 7,5—8,5 11 - — 
0 8,5—11 45-9 18 Bewegung der rechten Kammer 
wird registriert. 
” 12—13 13—12 20 
0.5 13—14 13— 2 — 
0 14—16,5 214 20 
O 5 16,3 — 18 15--4 18 
0 18 - 22 6—27 20 Die Kontraktionen etwas unregel- 
massig. 
TABELLE IN. 
1,0 0/7 Alkohollösung. 
Alkoholgehalt | Ausstrómungs- 
Zeit Schlaghohe Schlagfrequenz : 
der Nährfl. | menge per 
Min. in mm. er Min. | 
(Vol. "/o) E E Min. (c.c ) 








| 
ດ 26- 30 13- 14 | 100 | 17 
| 
” 30— 35 148,5 100 16 
1,0 35—37 5,5—5 92 | 12 
” 37 = 41 Da 82 | 14 
oe ee | 
> 41—43 4,5— 5,5 | 104 | 17 
0 43— 44 39-7 | າາ 14 
; 44—46 7—6 | 100 14 
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TABELLE X 


1,0%, Alkohollosung. 








PL 


x 
ໄ 











Alkoholgehalt | Ausströmungs- 
Zeit Schlaghóhe Schlagfrequenz | 
der Nahrfl. | | Imenge per Min. 
(Min.) in mm. per Min. 
(Vol, lo). | (c. c.) 
TEE EP a I A A A A A Er 
0 dd 27 | 115 | 11 
າ Ds | 27 120 Il 
1,0 7-8 25—12 102 12 
0 5-- 9 12 — 20 120 — 
l 
” Que II 26 | 118 II 
| 
| 


| | 
TABELLE XI. 


1,9 und 2,8 0/, Alkohollüsung. 

















3 EFE 

aga . ä 3 € St 

D A > Zeit Schlaghóhe | IS EY: 

© 2 = De sag Bemerkungen, 

he o © ~ 

Sor . ທຼ do 

-< Alag 

= ທ້ <E 


(Min.) | in mm, 





| Bewegung der rechten Kammer 


O 
Lin 
00 
dd 
N 
ໂງ 
ໂງ 





132 

| | wird registriert. 
1.9 8 - 85 | 17 - 2,5 126) + : . 
- | &5— 95 | 2,9 102 | 36 | 
O | 9.5 — 12 | 2.5 - 22.5 134 20 | 
ກ | 13 22 | 22,5— 23.5 134 20 | 
2,5 22: == 22,5 | 24 — 1 122 38 | 
È 22,5— 24 minimal | 111 38 
0 24 —26 minimal—22 | 136 | 16 | 
» 26 — 28 | - = = 
າ 28 —29 | 19—18 144 22 | Nicht registriert. 
2,8 29 — 29.5 y Ig— 1,5 ee | 30 | 
- 29,5 — 30,5 | 1,5- minimal "re | 34 

| i 

Ä | 





0 30,5 — 32 minimal—10 © 108 12 | 
| | 


i 
າ | 32 —35 | 15 146 22 
| 
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TABELLE XII 


2,0 und 2,5 °,, Alkohollósung. 


= e n CG 

Ze è o ale 

DEL Zeit © ຂ e: E 3 ເ 

Sos o =£ = ບ > E oc 

en LS E TC I Say Bemerkungen 
m - -. D Kg 

care 2 (Min) < ຕ a 3 > SD 

< Y Ww 9 0” = ເມ he 

= 5 ຝ) 5 3 u 

າ d 4 8 











ດ | 10 - 11 | 35—34 174 18 
ກ 11—12 34— 33 170 18 
2,0 12 = 12,5) 30—10 5 — — | 
” 12,313 |10,5 —11,5 158 34 
0 13 - 14 12 - 33 180 12 Die Lage des Schreibhebels wird 
verändert. 
- 15 10 36 — 34 166 13 
2.0 16—10,5| 36—14 150 16 
” 16,5—17,5| 14—12 152 14 
0 17,5—10 |11,5—41 166 8 
າ 19 - 22 — Ss — Nicht registriert. 
ກ 22---23 31— 28 138 8.5 | 
23-24 | 28-23 130 8 | 
2.5 24 - 24 3 230 | = — | 
» 124 3-25 ດ — 15 
0 25 - 26 O — = 
” 20 - 27 0 --20 -- 6 
2 27—28 20—29 — = 
2.5 28 - 28,7| 30- 0 — 10 
0 ‚28.7 - 30 0 -- 30 — = 
" 30 - 31 31 — 4 
2.5 31—32 32—0 — = 
0 32 — 32,5 O — — 
າ 32,5 -- 3ຽ 0 - 30 — — Die Kontraktionen werden unregel- 


massig. 
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TABELLE XIII. 


oi Boa Alkoho!l5sung. 





| 





pa N 
a S 
I a ເ 
+ 3 : ກ > 
vn Pa Zeit Schlaghohe ໆ E 
< ນູ > Bemerkungen. 
22.75 Ze 
= to > (Min ) in mm. e © 
-k — = o. 
F € 
< Lë 
EH 
ດ | 5—6 14,5—11,5 118 Das Herz wird mit glukosefreier, 
| Locke'scher Losung durchspult. 
> | 6-7 5 11,58 120 Die Kontraktionen unregelmässig. 
i 
O, 1 | 7.3=8,5 8-6 114 — 
” | 8,5—1l 0—5 102 — 
າ | 11—14 65,5 Qs — 
0 14—13 6,5 Y4 
າ 13 -17.ຽ 6,5—7.8 Qs 
0.1 17.ຽ--163 7.8—7,5 Qs 
ກ 18,5—21 7,9—8 94 
0 21—22 9--ງ.5 90 
> 22—24 9,5 go 
O,1 21 -- 2ຽ 0,93— 7.8 00 
າາ | 25—27 7,8—7 go 
0 27 -<- 30 -- — nicht registriert. 
Bewegung der rechten Kammer 
- 30—37 7—0 122 wird registriert. 
O.I 37 — 38 0-38 102 
O 35— 40 3.8— 4.8 104 
O.I 40— 41.5 ແ ແ 102 
0 ຈໂ ຽ e 5 96 
O,I 45-47 5—2.8 dk 
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TABELLE XIV. 


0,1 0’, Alkohollosung. 





Alkoholgehalt , 
der Nahrfl 





O.I 


O.I 


(Vol. 7/0) 


| 











ຈ. 8 
ລ 
| > 
Zeit , Schlaghohe ໆ" £ 
| a Bemerkungen. 
(Min ) in mm. o © 
n un 
Q 
Y 
2-3 27 - 23,5 118 Das Herz wird mit glukosefreier 
Locke scher Lösung durchspult. 
3— 4 i 23,5— 21.5 126 Bewegung der rechten Kammer 
wird registriert. 
4 55 24— 19,5 126 
55:27 | 19-15 | 120 
7—8 | 15 112 
8 13 | 16 158 | 
13—23 | 16 — 13 154 
23-31 : 13--6 154 
31 — 32,5 | 645 154 
32,345  4,5—5 — 
34 5 - 36 5—45 150 
36 - 36 5 4.5—3 146 ` 
36.5—40 | 3- 2,5 146 
40 42 25 156 
42 — 43 2,5—1.5 | 154 
43—46 . 1.ຽ --2--13 156 | 
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TABELLE XV. 


! 


0,2 ®/, Alkohollösung. 














ge See = eae 
= N | 
= E 
= = — 5 . | 
DE Zeit Schlaghohe | y £ 
= 3 E ^ Bemerkungen. 
E >: (Min) in mm. Ss © 
ae A Eo ະ 
ຈັ | X | 
i A | 
| | Dose | — | 
o | 259 10 (äu Das Herz wird mit g:ukosefreier, 
| Locke'scher Losung durchspült. 
0.2 3 -3,5 19-155 150 Bewegung der rechten Kammer 
| wird registriert. 
0 o ARO 10 —19 154 
0,2 5—0 19—15.5—16; 136 
| 
0 6-9 17-24 144 
0,2 9—10 23—19 146 
0 10 12,5 |19-20- 155 142 
0,2 12,5 - 13,5 15—9 — 
0 1+--10 9—10 | 136 
| Së 
” 16 — 3g — | — nicht registriert. 
ກ 39 - 40 6 | 104 
0,2 40—41 | 7-45 | 106 
O 41—42 | | 45-0 | — | 
ຫ 42—44 O 45 114 
| 
0,2 44-47 4.5 -2,5 1າ2 | 
ດ 47—49 ! 2.5 118 


Die sich aus den obigen Tabellen ergebenden Resultate stellen 
‚sich im allgemeinen wie folgt dar: | 

A) Die Herztätigkeit. 

Wie man aus Tabelle ı und 2 sieht, vermag 0,05 °;, Alkohol 
keinen Einfluss auf die Grösse des Herschlages auszuüben. Wenn man 
den Alkohol auf o,ı °/, verstärkt, findet man meistens eine geringe 
Abnahme der Schlaggrösse (vgl. Tab. ı, 3 und 4). Der Grad des 
Rückganges ist natürlich sehr klein, nach den Kurven gemessen nur 
etwa ein Millemeter (Fig. 2). In einigen wenigen Fällen hat sich 
allerdings ergeben, dass überhaupt keine Abschwächung der Schlag- 
grosse bei Anwendung der o,r ® „ Lösung eintritt, andererseits, dass 
die durch den Alkohol einmal verminderte Schlaggrösse trotz an- 
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dauernder Durchstromung mit der normalen Nährflüssigkeit sich nicht 
wieder erhöht. Abgesehen von diesen Fällen kann man wohl nach den 
sonst durchschnittlich erreichten Resultaten mit Recht behaupten, dass 
0,1 ®° „ Alkohol als die kleinste Quantität bezeichnet werden kann, die 
auf die Schlaggrösse lähmend einwirkt. Als ich nun die Alkohol- 
mengen auf 0,2-0,3 ® , brachte, fand ich keine andere Erscheinung 
als die immer mehr deutlich hervortretende Verminderung der Herz- 
tatigkeit (Tab. 4, 5, 6 und 7). Danach dürfte der Schluss berechtigt 
sein, dass der Alkohol ımmer nur lähmend wirkt und in keinem Fall 
erregend. 

Nicht selten steigt der Herzschlag ım Beginn der Umschaltung 
der Durchströmungsflüssigkeiten ein wenig. Der Grund liegt aber in 
der Druckveränderung auf das Herz, die bei der Drehung des Hahnes, 
um die eine Flüssigkeit ab- und die andere anzustellen, nicht zu ver- 
meiden ist, denn dieselbe Erscheinung tritt auch dann ein, wenn der 
Hahn einige Sekunden lang zugedreht wird, ohne dass ein Wechsel 
der Nährflüssigkeit vorgenommen wird. 

Wie man in den obigen Tabellen sieht, wird die Herztätigkeit 
desto schwächer, je stärker die Alkohollösung ist (vergl. auch Fig. 
3). Wenn man auf 2,5 °% angelangt ist, so gerät das damit gespeiste 
Herz binnen 20-40 Sckunden in den diastolischen Stillstand (Tab. ıı 
und 12). Aber dieses Herz lässt sich sehr schnell aus diesem Zustand 
erwecken, wenn man es von neuem vermittelst der normalen Locke'- 
schen Lösung anstatt der alkoholhaltigen durchspült. Es wird dann 
meist die anfängliche Schlaggrösse erreicht und nicht selten steigt 
sie für kurze Zeit über die vorige Höhe hinaus. 

Um die Angabe Dıxon’s dass der Alkohol auf abgeschwächte 
Herzen erregend wirke, nachzuprüfen, habe ich das Herz zunächst 
längere Zeit mit glukosefreier Locke'scher Lósung durchspúlt und 
darauf mit verdünntem Alkohol (0,05-0,2 °;,). Auch hier konnte ich 
nie einen günstigen Einfluss des Alkohols konstatieren (Tab. 11- 
13). Die Grösse des Herzschlages, die nach ‘40-50 Minuten langer 
Durchspülung mit Salzlösung stark verkleinert war, wird durch Alko- 
hol nicht besser (Fig. 4) ; bei 0,2 0’, Alkohol wird sie sogar noch 
mehr verkleinert (Fig. 5). 

B) Die Herzfrequenz. 

Die Schlagfrequenz des durchspülten Herzens verändert sich deut- 
lich, nicht selten ohne bemerkbare Ursache. In der Regel hat sie 
die Neigung, während der Durchspülung nach und nach sich zu ver- 
mindern. 

Bei meinen Versuchen war es unvermeidlich, das Fenster der 
Kammer des Durchspülungsapparates, in welchem das Herz hängt, 
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etwa um ein Viertel offen zu lassen, da ich die ausfliessende Flüssig- 
keit sammelte. Dadurch ist ein Verlust an \Värme entstanden, sodass 
das darin hängende Herz nicht immer körperwarm gehalten werden 
konnte. Wie nun aus den Tabellen ersichtlich ist, nimmt die aus- 
strömende Flüssigkeitsmenge im Laufe des Versuchs immer mehr ab. 
Diese graduelle Abnahme der ausströmenden Flüssigkeitsmenge muss 
auch die Abnahme der Herztemperatur zur Folge haben. Das Herz 
leıdet also auf zweierlei Weise, nämlich durch die Abnahme der 
Kammertemperatur und durch verminderte Durchströmung mit warmer 
Flüssigkeit. Die Ursache der allmählichen Abnahme der Herzfrequenz 
findet wenigstens der Hauptsache nach in den Temperaturverhältnissen 
ihre Erklärung. 

In meinen Versuchen übte die von mir verwandte schwächste Alko- 
hollösung keinen Einfluss auf die Herzfrequenz aus, ebensowenig auch 
bei abgeschwächten Herzen. Doch trat in vielen Fällen eine Vermin- 
derung ein, wenn eine über 1,0 ®', Alkohollösung angewandt wurde 
(Tab. 9, 10, 11 und 12). Nur einmal habe ich bei einem vermittelst 
1,4 %y1iger Alkohollósung gespeisten Herzen ausnahmsweise die Zu- 
nahme der Herzfrequenz gefunden (Tab. 3). 

c) Die Ausströmungsmenge der Durchspülungsflüssigkeit. 

Ueber die direkte Wirkung des Alkohols auf die Blutgefässe sind 
meines Wissens noch nicht viel Versuche angestellt worden. Es scheint 
mir, dass von vielen Autoren geglaubt wird, dass die Erweiterung der 
Blutgefässe und das Fallen des Blutdrucks, was bei den mit grossen 
Mengen Alkohols behandelten Tieren oft zu beobachten ist, nicht von 
der direkten Wirkung des Alkohols auf die Gefässwand herrührt, 
vielmehr eine lähmende Wirkung des Alkohols auf das vasomo- 
torische Zentrum zu Grunde liegt. BACKMANN hat bei seinem Durch- 
spülungsversuchen mit 0,01- 0,025 9 Alkohollösung eine deutliche und 
lange andauernde Vergrösserung der aus den Koronalgefässen aus- 
geflossenen Flüssigkeitsmenge gefunden. Doch hat er diese Erschei- 
nung bei über o, ı: %gigen Alkohollósungen nicht mehr wahrgenommen. 

Bei meinen Versuchen habe ich die aus dem Herzen ausgeflossene 
Flüssigkeitsmenge von Zeit zu Zeit gemessen. Nach diesen Messungs- 
ergebnissen wird die Ausströmungsmenge bei einer 0,05 °, Lösung 
immer etwas grösser, dagegen bleibt sie bei ciner 0,1-0,5 ’/,igen fast 
unverändert, während sie bei einer über 1,0 °', Lösung wieder sehr 
deutlich vermehrt wird. Die Ausströmungsmenge scheint mit der 
Stärke der Alkohollösung, wenn sie über ı,0 ® hinausgeht., fast 
proportional anzuwachsen. 

Wie von anderen Autoren angenommen wird, geht die Durch- 
strömungsgeschwindigkeit der Koronalgefässe gewissermassen mit der 
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Herztätigkeit Hand in Hand. Aber eine Beeinflussung derselben Art 
ist bei meinen Versuchen nie zu Tage getreten, denn die ausge- 
strömte Menge nahm trotz eingetretener Abschwächung der Herz- 
tatipkeit zu. Meine Beobachtung muss demnach lediglich auf den 
Alkoholeinfluss bezogen werden. 

Zufällig habe ich nun im Verlaufe meiner Versuche den Fall ange- 
troffen, der zur Beweisführung, dass lediglich Alkohol die Verän- 
derung des Volumens der Gefässe herbeiführt, sehr geeignet war. 
Ich hatte nämlich ein Herz in der üblichen Weise zur Durchspülung 
gebracht, das nicht normal zu schlagen begann, sondern von Anfang 
an in leichtes Flimmern gerlet. In diesem Zustande habe ich bei der 
Durchströmung verschiedene Lösungen verwandt und dann die aus- 
geflossene Flüssigkeitsmenge wie gewöhnlich gemessen. Die Resul- 
tate sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich : 


TABELLE XVI. 


1,0 und 1,5 °/, Alkohollösung. 





— 


Alkoholgehalt Ausstromungs- 






der Nahrfl. Bemerkungen. 





menge per 





(Vol. '/o) Min. (c.c.) 






| Das Herz schlagt nicht. sondern 
flimmert. 


> 32—33 31 
1,0 33 —34 40 
າ 34—35 35 
» 35 — 36 29 
0 36 — 37 23 
> 37 —37,5 24 
ກ 37.3—3q 22 
1,5 39—40 26 
> 40—41 20 | 
ກ At 41,5 24 
O 41,5 — 42 15 
42 7 43 "3 
à 43—45 15 
1.5 45 — 45,5 20 
າາ 45,5 — 45 17 
v 40 — 47 13 
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In diesem Falle verándert sich der mechanische Zustand des 
Herzens durch Alkohol nicht, denn das Herz schlug nicht, deshalb 
dürfte die Zunahme der Ausströmungsmenge zweifellos von der 
Wirkung des Alkohols herrühren. 

Die oben kurz angegebenen Resultate meiner Versuche über die 
Gefässwirkung stehen zum Teil mit der Angabe von BACKMANN in 
guter Uebereinstimmung : über die Wirkung der stärkeren Alkohol- 
lösung erfährt man aber von ihm nichts. 


SCHLUSS. 


Die oben genannten Versuchsergebnisse lassen sich nun wie folgt 
zusammenfassen : 

1) Der Alkohol wirkt auf das Herz in keinem Falle erregend, 
auch auf das abgeschwachte nicht, sondern immer nur láhmend. 
Diese lahmende Wirkung beginnt mit einer Konzentration des Alko- 
hols von 0,1 °/’,: bei 2,5 °,, und darüber hinaus steht das Herz 
diastolisch still. 

2) Die Herzfrequenz wird durch eine etwa 1,0 ® , Lösung und 
darüber gewöhnlich vermindert, eine schwächere Lösung übt auf sie 
keinen bemerkenswcrten Einfluss aus. 

3) Die Koronargefässe erweitern sich bei einer 0,05 ©, Alko- 
hollösung. Die 0,1-0,5 °/, Lösung wirkt so gut wie gar nicht. Eine 
úber 1,0 %, Lösung bewirkt wiederum eine Erweiterung, welche 
mit der Zunahme der Alkoholstärke anwächst. 
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Ueber den Einfluss einiger Derivate der 
Phenylcinchoninsáure auf die Ausscheidung 
der Harnsáure 


VON 


E. IMPENS 
Dr med. et phil. Elberfeld. 


Die vermehrte Harnsäureausscheidung, welche gewisse Arznei- 
mittel hervorrufen, kann auf drei verschiedene Mechanismen zurück- 
geführt werden : auf eine reichlichere Produktion der Harnsäure, auf 
cine verminderte Oxydation derselben, oder endlich auf cine stärkere 
und schnellere Elimination der im Organismus zur Zeit der Verabrei- 
chung vorhandenen Mengen. 

Der ersten dieser Wirkungsweisen ist die Steigerung der Harn- 
saureausfuhr, welche nach Einnahme von Salicylaten und verwandten 
aromatischen Verbindungen cinzusetzen pflegt, hauptsächlich zuzu- 
schreiben : diese Präparate bedingen in der Tat eine nicht unbedeu- 
tende von einem stärkeren Zerfall von Kernsubstanz begleitete IIyper- 
leukozytose und begünstigen ausserdem die enzymatische Oxydation 
der Purinkörper in den Geweben. Ob sie einen beschleunigenden 
Einfluss auf den Vorgang der Harnsäureausscheidung selbst ausüben, 
ist nicht bewiesen. 

Dass therapeutische Agenzien, wie man es unter anderen fur das 
Atophan behauptet hat, die Oxydation der Harnsäure im Organismus 
hemmen können, ist von keinem Autor einwandfrei festgestellt worden. 
Es wird viel mehr in letzter Zeit angenommen, dass die Harnsäure das 
Endprodukt des Purinstoffwechsels beim Menschen darstellt. Ich 
möchte in dieser Frage nur auf die Arbeit von SIVEN (Pflüger's 
Archiv, Bd. 145) hinweisen. 

Bei Arthritis urica sind von den hier besprochenen Mitteln nur 
die indiciert, welche lediglich die Ausscheidung der Urate fördern. 
Als solche sind im allgemeinen die Diuretica zu betrachten ; sie ver- 


Arch. int. 26 


380 E. IMPENS 


mehren ın den meisten Fällen mit der Quantität des Urins auch die- 
jenige seiner festen Bestandteile, darunter die Purinkörper und die 
Harnsaure. Diese Vermehrung ist aber fur letzteres Stoffwechselpro- 
dukt nicht beträchtlich. Viel intensiver, und man möchte sagen spezi- 
iisch, ist die Einwirkung der Derivate der Chinolincarbonsäure auf 
die Harnsäureausscheidung. 

Diese interessante Eigenschaft, welche die 2-Phenylchinolin -4- 
carbonsaure in hervorragendem Maasse besitzt, ist von NICOLAIER 
und DOHRN im Laufe von Untersachungen über die physiologische 
Wirkung der Cinchoninsäure und einiger ihrer Abkommlinge zufäl- 
Iigerweisc entdeckt worden (Deutsches Arch. f. Klin. Med. Bd. 93). 
Sie machten dit Beobachtung, dass nach Einnahme gewisser dieser 
Verbindungen der Harn durch Ausfallen der Urate sehr leicht trubt 
wird, ja sogar oft direkt trüb gelassen wird. Diese Tatsache veran- 
lasste die Autoren die Einwirkung zahlreicher Chinolincarbonsäuren 
und ähnlicher Verbindungen auf die Ausscheidung der Harnsäure 
quantitativ zu verfolgen. Eine bedeutende Vermehrung dieser Aus- 
scheidung wiesen, ausser der eben erwähnten 2-Phenylcinchoninsäure, 
noch folgende Präparate auf : 2-Phenylchinolin-3-4-dicarbonsäure, 2- 
Phenylchinolin-4-8-dicarbonsäure, 2-Phenyl-3- oxychinolin-4- carbon- 
säure, 2-Phenyl-6-methylchinolin-4-carbonsäure, 2-Oxyphenylchinolin- 
4-carbonsaure, 2-3-Diphenylchinolin-4-carbonsaure und 8-Methoxy- 
chinolin-4-carbonsaure. Am wirksamsten haben sich die 2-Phenylcin- 
choninsiure (das als Atophan bekannte und bei Gicht oft sehr gute 
Dienste leistende Präparat), die 2-Phenyl-6-methylchinolin-4-carbon- 
saure und die 2-3-Diphenylchinolin-4-carbonsäure erwiesen. 

Durch die Veröffentlichung von NICOLALER und DOHRN angeregt, 
habe ich auch einige mir zur Verfügung stehende Verbindungen dieser 
Reihe untersucht. 

Die Personen, an welchen die Versuche gemacht wurden, erhielten 
eine gemischte, aber ın Bezug auf die parinhaltigen Nahrungsmittel 
sehr gleichmässige Kost : bei dieser Diät, welche von den Versuchs- 
personen viel leichter eingehalten wird als eine streng purinfreie, 
weisen die normalen Harnsäurewerte nur geringe, in keinem Fall 
störende Schwankungen auf. 

Die Präparate wurden in Dosen von 0,5 g vier Mal täglich ein- 
genommen, die Harnsäure teils nach der Methode von LUDwIG-SAL- 
KOWSKI, teills nach derjenigen von KRÜGER-SCHMID bestimmt. 
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Meine Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengestellt : 





TABELLE I 
24 stúndige Harnsáuremenge Urattrúbung 
Dosis pro | am ersten | am in dem frisch 
Substanz . vor ‘i zwelten 
die | Tag nach | Tag nach | Belassenen 
der Darreichung Harn 
2-Phenylchinolin 4 X 0,5 ດ | 0,5417 8 | 0,6967 g | 0,608y 8 keine 
6 8 Dioxychinolin 08» | 07358 » | 07578 » າ 


2-Phenylchinolin-4-car- | 4X0,5 » | 0,7765 » | 1,2486 » | 0,6231 » | vorhanden 
bonsaure 


nolin-4-carbonsaure 


0,7919 າ - 
chinolin-4-carbonsaure 


2-Phenylchinolin - 4 - 4 X 0,5 » | 0,6372 » | 0,9863 $» | 0,6072 າ keine 
carbonsaures Natrium 
Theobrominnatrium 

2-Phenyl-6-aminochino- | 4 x 0,5 » | 05796 0.8110 » | 0,5845 » ກ 
lin 4-carbonsaures Na- | 4 X 0.5 » | 0 5682 0,8790 » | 05742 » a 
trium 

2-Phenyl-6-benzoyl ami- | 4 X 0,5 » | 0,7320 » | 0,7092 » | 0,5635 » n 
nochinolin - 4- carbon- 
saure 

2-Phenyl-7-methylchino- | 4 X 0,5 » | 0,7147 » | 07081 » | 0,6952 » ” 
lin-4-carbonsáure 

2-Phenyl-8-carbonsaure- | 4 X 0,5 » | 0,6644 » | 0,7136 » | 0,6042 » “ 
athylesterchinolin - 4 - 
carbonsaure 

2 0-Oxyphenyl-7-methyl- 4X 0,5 » 0,6071 » | 08652 » | 0,7342 ກ ກ 
chinolin-4-carbonsáure 

2-Phenyl-8-methoxychi- | + % 0,3 "າ 0,5902 » | 0,7914 » | 0,5934 » ” 
nolin-4-carbonsáure 

2-p-Methoxyphenyl-3-phe- 4 X 0,5 » | 0,6370 » | 0,7492 » | 0,5062 » ” 
nylchinolin-4-carbon- 
saure 

2-p-Tolylchinolin- 4-car- 4 X 0,5 » | 06598 » | 0,6414 » | 0,6874 » » 
säure 

2-Phenyl-3-äthylchinolin- | 2 x 0,5 » | 0,7140 » | 0,8152 » | 0,7135 » ” 
4-carbonsiure 

2-p-Methoxyphenylchi- | 40,5 » | 0,8072 » | 0,8603 » | 0,6548 » - 

Anhydrid der 2-Phienyl- | 4 X 0,5 + | 0,64c0 » jį 0,8899 » 

2-3-Diphenylchinolin - y - 4 X 0,5 n | 0,7573 1,1089 » | 0,6329 » | vorhanden 
carbonsäure 4 X 0,5 » 0.7036 1,1217 » | 0,4891 » ກ 

2-Phenylchinolin-4-car- | 4 X 0,5 » 0,6906 | 1,1496 » | 0,5370 » ” 
bonsaureamid 1 % 0,5 » 0,6596 1,004 " ¡ 0,5589 » | ” 

4X05 » 0,6363 | 0,9853 » keine 
2-Phenylchinolin-4-car- | 4 X 0,5 » | 0,6877 » 0,7200 » | 0,8157 » າ 


bonylharnstoft 
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TABELLE 1 








24 stündige Harnsäuremenge 








bonsaureester des Ae- 
thylenglykolmonosali- 
cylats 


Urattrúbung 
Dosis pro lamersten| am in dem frisch 
Substanz vor - Zzweiten 
die | Tag nach | Tag nach | gelassenen 
der Darreichung Harn 
2-+henylchinolin- 4-car- 0,5893 g | 0.7332 » | 0.4673 $ keine 
bonsaureathanolamid. 0.7173» | 07708» | 0,6408 » ” 

2-3 - Diphenylchinolin-4- 5 0,7393 » | 0,6346 » | 0,8514 » ” 
carbonsaureamid 

2- Phenylchinolin- 4-car- ; 0,7383 » | 1,237 » | 0,6140 » ” 

bonsaureathylester (Aci- 0,7971 » | 1318 » | 0,5983» | vorhanden 
trin) > 0,8115(1)| 1,4043 » 0,5822 » ” 
E 0.7168 » | 0,8752» | 0,3600 » keine 

2- Phenylchinolin- 4-car- ES 0,6454 1,2348 : | 0,5958 » | vorhanden 
bonsaure-acetolester 

2-Phenylchinolin-4-car- 0,9341 » 0,4800 » keine 
bonsaurephenylester. 

2-Phenylchinolin-4-car- 0,8830 » 0,4402» | ” 
bonsäurecyclohexano- 09407 » | 0,5122 » າ 
lester. 

2- Phenylchinolin. 4-car- 0,7702 » | 0,7036 » າ 
bonsaureester der Sali- 0,6435 » | 0.4503 m ກ 
cylsaure 

2-Phenylchinolin- 4-car- | 6 x 0,5 » | 0,6471 | 07718.» | 0,5967 » ` 


Ein Vergleich dieser Daten mit denjenigen, welche in der Ta- 
belle 8 der schon genannten Abhandlung von NICOLAIER und DOHRN 
angeführt sind, gibt interessante Aufschlüsse über die Beziehungen 
zwischen der Wirkung der Chinolinderivate auf die Harnsaurcaus- 
scheidung und threr chemischen Zusammensetzung. 

Um diese Beziehungen deutlich hervortreten zu lassen, habe ich 
die von NICOLAIER und DOHRN und die von mir untersuchten prä- 


(1; In diesem Versuch wurde das Fleisch in der Kost, durch Thymus ersetzt. 
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parate nach ihrer Wirksamkcit geordnet und dabei die aus der zweiten 
Tabelle ersichtliche Einteilung erhalten : 





Wirksame Verbindungen | 


TABELLE Il 


Weniger wirksame 
Verbindungen 





| | 
| Inwirksame Verbindungen 





2-Phenylchinoliney-carbon- 
sàurc Atophan) 


2-Phenylchinolin-4-carbon- 
saurcäthylester (Acitrin) 


2-Phenylchinolin-4-carbon- 
saureamid 


2 - 3- Diphenylchinolin - 4- 
carbonsaure 


2-Phenyl - 6-methylchino- 
lin-4-carbonsaure 


2-Oxyphenylchinolin-4-car- 
bonsáure 


2-Phenyl-3-oxychinolin- 4- 
carbonsaure 


2-Phenylchinolin-4-carbon- 
saure-Acetolester 


2-Phenyl-6- aminochinolin- 
4-carbonsaure 


2-Phenylchinolin-4 - 8- di- 
carbonsäure 


2-Phenylchinolin - 3: 4-di- 
carbonsaure 


2-0 Oxyphenyl-7 - methyl- 
chinolin-4-carbonsaure 


2-Phenyl 8-methoxychino- 
lin-4-carbonsáure 


Anhydrid der 2-Phenyl- 
chinolin-4-carbonsaure 


2-Phenyl- 3- athyichinolin- 
4-carbonsaure 


2-Phenylchinolin-4-carbon- 
saurephenylester 


2-Phenylchinolin-4-carbon- 
saurecyclohexanolester. 


2-Phenylchinolin 
Dioxychinolin 
Chinolin-4-carbonsaure 
Chinolin-2-4-dicarbonsaure 
2-Methylchinolin-3-carbon- 
saure 
2-Methylchinolin-4-carbon- 
saure 
2-Methylchinolin-3-4-dicar- 
bonsaure 
2-3- Dimethylchinolin - 4- 
carbonsaure 
2-3-Dimethylchinolin-3-4- 
dicarbonsaure 
2-Plienyl-6-oxychinolin-4- 
8-dicarbonsäure 
2-Phenyl-6-methoxychino- 
lin-4-carbonsäure 
2- Dioxyphenylchinolin - 4- 
carbonsäure 


ໄງ 


- Phenyl-6-benzoylamino- 
chinolin-4-carbonsaure 

-Phenyl- 7 - methylchino- 
lin-4-carbonsaure 


ໂງ 


-Phenyl - 8 - carbonsaure- 
athylesterchinolin-4-car- 
bonsaure 


ໂງ 


2-p-Methoxyphenyl-3-phe- 
nylchinolin - 4 - carbon- 
saure 


2-p-Tolylchinolin - 4 - car- 
bonsäure 


2-p - Methoxyphenylchino- 
lin-4-carbonsaure 


2 - 3 - Diphenylchinolin - 4- 
carbonsaureamid 


2-Phenylchinolin- 4-carbon- 
saureharnstotf 


2-Phenylchinolin-4-carbon- 
saureester der Salicyl- 
saure 


2-Phenylchinolin-4-carbon- 
sáureester des Acthylen- 
glykolmnosalicylats 


2-Phenolchinolin-4-carbon- 
saureathanolamid 
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Es ist nicht möglich eine scharfe Grenze zwischen wenig wirk- 
samen und ganz unwirksamen Präparaten zu ziehen, weil dig normaler 
Harnsäuremengen um 1 bis 3 Decigramme schwanken. Die drei letz- 
cen als unwirksam bezeichneten Verbindungen z. B. sind nicht voll- 
kommen ohne Einfluss auf die Harnsáureausscheidung ; derselbe ist 
aber so gering, dass er vernachlässigt werden kann. 

Aus dieser Zusammenstellung kann man hun folgendes eni- 
nehmen : 

1) die Einführung des Phenylrestes in die Stellung 2 der Chino- 
lincarbonsauren ist fur dic Wirkung auf die Harnsaureausscheidung 
uncrlässlich. Die Verbindungen, welche anstelle des Phenyls Alkylra- 
dikale haben, sind unwirksam. 

2) die Phenylgruppe allein genügt, nicht sondern eine zweite Sub- 
stitution muss in die Chinolinmolcküle, und zwar am besten einer 
Carboxylgruppe ın Stellung 4, stattfinden. 2-Phenylchinolin vermehrt 
die Harnsäure nicht. | 

3) die Verdoppelung des Phenylrestes und der Carboxylgruppe 
hebt die Wirkung nicht auf. Diz Wirkung der 2-3 Diphenylchinolin- 
4-carbonsäure ist recht gut, diejenige der Dicarbonsäuren ist etwas 
schwächer. | 

4) die Substitution eines Hydroxyls in Orthostellung in dem 
Phenylrest hebt die Wirksamkeit nicht auf, wohl aber diejenige einer 
Methyl- oder Methoxygruppe in der Parastellung und diejenige zweier 
Hydroxyle. 

5) die Einführung eines Hydroxyls in die Stellung 3 der Phenyl- 
cinchoninsäure verhindert die Wirkung nicht, dagegen wird die Wir- 
kung durch die Einführung einer Hydroxyl- oder Methoxygrupp: in 
der Stellung 6 aufgehoben, in der Stellung 8 sehr abgeschwacht. 

6) cine Aminogruppe in Stellung 6 setzt die Wirkung herab, 
eine Benzoylaminogruppe vernichtet dieselbe. 

7) dic Substitution niederer Alkylradikale in der Phenylcinchonin - 
saure beeinflusst die Wirksamkeit je nach der Stellung des Alkyls 
verschieden. Dieselbe bleibt in Stellung 6 intakt, wird in Stellung 
3 abgeschwächt und fehlt ganz in Stellung 7. 

8) die Veresterung der Phenylcinchoninsäure mit Acthylkohol, 
Acctol, beeinträchtigt die Wirkung nicht, wohl aber mit schwereren 
Alkoholen wie Cyclohexanol, halbveresterten Glykolen und mit Phe- 
nolen. | 

0) dic Ueberfuhrung der Carboxylgruppe der Phenylcinchonin- 
siure in das Amid hebt diè? Wirksamkeit ebenfalls nicht auf. Für 
die 2+3-Diphenylchinolin-4-carbonsäure ıst diese Umwandlung aber 
mit ciner Vernichtung der Wirkung verbunden : die Substitution einer 
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Oxathylgruppe an dem Amidstickstoff des 2-Phenylchinolin-4-carbon- 
siureamids hat den selben Effekt. 

Diese Tatsachen zeigen wieder, von welchen geringfugigen Veran- 
derungen in der chemischen Zusammensetzung oder in der moleku- 
laren Configuration die Wirksamkeit eines Arzneimittels abhängt. 
Eine Verschiebung eines Methylrestes von der Stellung 6 in di? Stel- 
lung 7 genúgt, um den Einfluss auf die Harnsaureausscheidung 
ganz zu vernichten. 

Eine Erklärung für diese Verschiedenheit in der Wirkung solcher 
verwandten Verbindungen fehlt uns vollständig bei dem je.ztigen 
Stand unserer Kenntnisse. Nur in einigen Fallen, wie bei dem Amid 
der 2-3-Diphenylchinolin-4-carbonsaure und den Estern der Phenyl- 
cinchoninsäure mit schweren Alkohol-oder Phenolcomponerten kann 
man die Annahme machen, dass die wegen der Schwerlóslichkeit in 
Wasser langsam vor sich gehende Resorption die Wirkung vermin- 
dert oder ganz hemmt : es wäre auch denkbar, dass die schlechtere 
Spaltbarkeit einiger dieser Verbindungen dabei cine Rolle spielt. Hin- 
sichtlich letzteren Punktes stellt sich überhaupt die Frage, ob di: 
wirksamen Ester ihren Effekt als solche oder erst nach einer vorher- 
gehenden Verseifung ım Organismus hervorrufen. 

Qualitativ und quantitativ wirkt der Aethylester der 2-Phenyl- 
cinchoninsäure nicht sehr verschieden von der freien Säure selbst ; 
seine Wirkung tritt nur weniger stürmisch cin, wir folgende Ver- 
suche, in welchen ich die Harnsäureausscheidung tagsüber alle drei 


Stunden bestimmt habe, zeigen : 


TABELLE III. 


Die Harnsäuremengen sind in Milligrammen angegeben. 


























2-Phenylcinchoninsáure | 2-Phenylcinchoninsäureäthylester. (Acitrin.) 
éi o | 2 SJ x | 
e (> (Pelo [sf o ¡[for e 
Tai = Gel < - Ps, | ala e i LI | > + pl e 
Zeit E E 0 E a ບ E x O || & [st O 
D ໆ ນ RA d ba d | be ENTO ໆ 
,5 ວ Zz O Si zZ © ຫ 7; | © me 7 
asini | | 
69h | 73| 72 59 81 82 62 3 | 74 | 65 75 7 55 
| | | 
9-12 h 88 | 174 77 91 93 | 65 79 | 123 71 92 | 154 80 
12-3 h 82 | 148 So 83 | 137 | 61 | 88 | 156 87 || 119 | 211 76 
| | | 
3-6 h 87 | 139 81 86 | 121 | 89 | 103 | 131 | 97 || 125 | 134 98 
6-10 h 127 | 133 98 À 109 | 168 | 9811 %%-| 112 | 123 || 1514 | 210 | 127 
| | 
10-6 h 166 | 175 | 149 ff 136 | 148 | 157 | 170 | 116 | 126 || 382 | 315 | 168 
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Ein anderer Versuch mit 2-Phenylcinchoninsaure hatte einen ahn- 


lichen Verlauf, wie derjenige der Tabellen III : 
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die beiliegenden Diagramme veranschauligen diese Verzö- 


EEEE ins ii 
SETHE 11# + 
HH tt Pir Tt ls 

RAR egg eee EEE et 
SHH RO 


Das Maximum der Harnsäureausscheidung wird in den drei ers- 


ten Stunden nach der Einnahme der 2-Phenylcinchoninsäure erreicht, 
mit dem Ester erst in der Zeit zwischen der dritten und sechsten 








gerung sehr deutlich : 


Stunde : 
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Diese Versuche zeigen auch, wie schnell die Wirkung dieser Pra- 
parate verklingt, sowohl diejenige des Esters als diejenige der freien 


dass die Vermehrung der 


Säure. Eine Folge dieser Erscheinung ist, 


Arch. int. 27 


er 


fed e E EN A al Ate, ກາສ 
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Harnsäureausscheidung nach einmaliger Darreichung von 1 Gramm 
Ester etwas geringer ausfällt, weil sie ja langsamer als nach der 
Säure einsetzt. Dieser Unterschied gleicht sich aber aus, wenn man 
die Einnahme beider Mittel im Lauf des Tages verteilt, z. B. ın vier 
Dosen von je 0,5 g. 

Bei letzterem Darreichungsmodus steigt die 24 stundige Harnsau- 


a 


remenge 
mit 2-Phenvlcinchoninsiure : mit dem Aethvlester : 
von 0,7705 g. auf 1,2456 g. von 0,7383 g. auf 1/237 g. 


von 0,7971 g. auf 1,318 g. 
von O,S115 g. auf 1,4043 g. 


Es ist demnach für die therapeutische Wirkung von Vorteil, 
diese Präparate refracta dosi einnehmen zu lassen ; ausserdem Ist es 
nötig, um einen kräftigen Effekt zu erzielen, mindestens 2 Gramm pro 
die zu verabreichen. 

Zum Schluss möchte ich noch die Aufmerksamkeit auf die von 
NICOLAIER und DOHRN schon beobachtete Tatsache lenken, dass die 
Harnsäureausscheidung in den dem Einnahmetag folgenden 24 Stun- 
den fast durchweg geringer ausfällt als am Normaltag. 

Wie man aus den Tabellen I und III entnehmen kann, tritt diese 
Erscheinung nach jeder starken Vermehrung der Harnsäureausschei- 
dung deutlich auf. Es hat den Anschein, als ob der Vorrat an 
Harnsäure und harnsäurebildenden Purinkörpern, welchen der Orga- 
nismus zur Zeit der Einnahme aufweist, durch die Wirkung der 
Phenylcinchoninsäure und ihrer Derivate einigermassen erschöpft 
würde. 

Ich teile ganz die Ansicht Bauch's (Arch. f. Verdauungskr. 
1911), dass es sich bei der Wirkungsweise dieser Präparate haupt- 
sächlich um eine Mobilisierung und beschleunigte Elimination der 
Urate durch die Niere handelt. Die Leistungsfähigkeit dieses Organs 
erreicht in der speziellen Ausscheidung der Urate dabei ihr Maximum 
und kann durch Diurctica nicht mehr gesteigert werden. 

Neben dieser Harnsäureausschwemmung nehmen einige Autoren, 
unter anderen B. Bauch, an, dass die Phenylcinchoninsäure auch 
die Produktion der Harnsäure durch primäre oder secundäre Anre- 
gung der enzymatischen Oxydation der Purinkörper vermehrt. 

Es is nicht ausgeschlossen, dass ein solcher Vorgang stattfindet ; 
für die symptomatische Behandlung der Gicht mit diesen Mitteln ıst 
es aber sehr wichtig 


ma Y 


dass die vermutliche Produktionserhöhung der 
Harnsáure durch eine viel grössere Ausscheidung überwogen wird. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT JURJEW 
(Dorrar). 


Die Wirkung der Lecitine 
auf das Herz im Tierorganismus bei Vergiftungen 


VON 


Pror. D. M. LAWROW uxn Priv. Doc. W. N. WORONZOW., 
(If Mitteilung). 


Die Lecitine gehören zu den jenigen Lipoiden, welche cin sehr 
bedeutendes Interesse ın tcoretischer, so wie auch in practischer 
Hinsicht beanspruchen. 

Die chemischen und biochemischen Eigenschaften der Lecitine 
sind in ihren Grundzügen zur Genüge geklärt. Engchend sind sie 
geschildert in der Monographie von Prof. J. BANG. (Chemie, und 
Biochemie der Lipoide, 1911). Wir werden uns nicht bei der Be- 
trachtung derselben aufhalten : es würde uns zu weit von unserem 
jetzigen Thema fort führen. 

Was die pharmakodynamischen und therapeutischen Eigenschaften 
der Lecitine anbetrifft, so muss darauf hingewiesen werden, dass sie 
lange nicht voll und cingehend studiert sind. Man braucht sich 
dareine nicht zu wundern, dass die Ansichten der Therapeuten bezüg- 
lich der curativen Wirkung der Lecitine schropf differieren. 

So bezeugen die einen, dass die Lecitine gute therapeutische 
Einwirkung haben können bei so ernsten Erkrankungen, wie die 
Rachitis, die Scrophulose, Tuberkulose, verschiedene Formen der 
Anaemie u. s. w. (A. GILBERT, LEvy, R. SUZOR, CARRIÈRE, CLAUDE- 
ZAKY, SIEFFERT, LANDSBERG u. a.). 

Die anderen verhalten sich sehr skeptisch gegenüber den thera- 
peutischen Eigenschaften der Lecitine, oder aber sprechen sie den-' 
selben überhaupt jegliche therapeutische Wirkung ab. 

Wenn man sich, a priori, auf Grund dessen, was uns über die 
biochemischen Grundeigenschaften der Lecitine bekannt ist, eine Vor- 
stellung machen wollte, ob dieselben zur therapeutischen Anwen- 
dung geeignet sind, so müsste zugegeben werden, dass die Realität 
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der letzteren als sehr wahrscheinlich erscheint. Diese Vermutung wird 
vollständig bestätigt durch das Material, welches die an Tieren ange- 
gestellten Versuche ergeben haben; dieses bekräftigen auch diverse 
auf Menschen sich beziehende Beobachtungen. 

So z. B. haben Tierexperimente gezeigt, dass die Lecitine im 
Stande sind verschiedene Infectionen (FERMI) und verschiedene In- 
toxicauonen (J. NERKING, IT. DE WAELE, D. LAwROWw) recht be.- 
deutend zu schwächen. 

Die Tier- und Menschenversuche haben gezeigt, dass die l.ecitine 
augenscheinlich die Assimilation des Stickstoffes, Phosphors und 
des Schwefels der Kost heben (CH. ARLES, A. DESGRES, A. ZAKY, 
B. SLOWZOW, etc.). 

Bei so schweren Erkrankungen, wie die Syphilis, Tabes und pro- 
gressive Paralyse, hat sich erwiesen, dass der menschliche Organıs- 
mus auf die erwähnten krankhaften Zustände in der Weise reagiert, 
dass der Lecitingehalt des Blutplasmas stark steigt ; in den Röhren- 
knochen hingegen fällt der Gehalt an diesen Phosphatiden zu gleicher 
Zeit (G. PERITZ). Es besieht also irgend ein biologischer Zusam- 
menhalt zwischen der syphilitischen Infection und Intoxication -— 
einerseits — und den Gewebe-Lecitinen des menschlichen Organismus 
— andererseits. Der erwähnte Autor nimmt an, dass als nächstes 
ursachliches Moment bei der Rückenmarksschwindsucht und der pro- 
gressiven Paralyse die Verarmung des Organismus des Syphilitikers 
an Lecitinen Anzuschen ist. 

Bei tuberkulösen Tieren und Menschen weist das Blutserum einen 
höheren Lecitingehalt auf, als in der Norm beobachtet wird. Die 
Lecitine besitzen die Fähigkeit die Tuberculine zu greifen und zu 
binden (A. CALMETTE, L. MassoL, M. BRETON). 

Bei chronischen Vergiftungen von Hunden und Kaninchen mit- 
tels Acthylalkohols fällt des Lecitingehalt der verschiedenen inneren 
Organe. (SCHUMOWA-SIERER, BASKOW) u. s. w. 

Diese und áhnliche Tatsachen, weisen überzeugend darauf hin, 
dass im Ticrorganismus, speziell auch im menschlichen Organismus 
normaliter Bezichungen zwischen verschicdenen toxischen Substanzen, 
welche unmittelbar in den Organismus eingeführt sind, oder sich in 
demselben unter dem Einfluss dieser oder jener Infection bilden 
einerseits und den Gewebe-Lecitinen andererseits entstehen. Unter be- 
stimmten Bedingungen können die Beziehungen für das Tier, welches 
diese oder jene Infection oder Intoxication durchmacht, sich günstig 
gestalten, s. die Versuche mit der therapeutischen Anwendung der 
Lecitine an Tieren bei einigen Infectionen und Intoxicationen. 

Somit sind wir der Meinung, dass es nicht weniger fehlerhaft 
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ist bestimmte pharmakodynamische Eigenschaften der Lecitine zu 
ignorieren als ihre therapeutischen Vorzüge zu übertreiben. Der Um- 
stand, dass die Lecitine in der modernen Phıirmakotherapie keinen 
bedeutenden Platz einnehmen. kann nebenbei auch dadurch erklärt 
werden, dass die pharmakodynamischen Eigenschaften dieser Lipoide, 
wie schon oben erwähnt, verhältnissmässig wenig geklärt sind. Haben 
doch die Lecitine bis zur neuesten Zeit das Augenmerk der Unter- 
sucher in dieser Hinsicht verhaltnissmässig wenig auf sich gelenkt. 

Unter anderen pharmakodynamıschen Eigenschaften der Leci- 
tine verdient ihre Fähigkeit auf das Herz cinzuwirken der Auf- 
merksamkeit. Als‘erster hat Prof. B. DANILEWSKY auf diese Eigen- 
schaft der Lecitine hingewiesen. Im Jahre 1906 machte er eine aus- 
führliche Mitteilung über seine Untersuchungen bezüglich der Ein- 
wirkung der Lecitine auf's Herz von Kalt- und Warmblütern. Die 
Versuche waren an isolierten Frosch- und Kaninchenherzen ange- 
stellt. | 

Der Autor kommt zum Schluss, dass die Lecitine selbst in 
schwachen Lösungen (2-4: 100000) einen deutlichen stimulierenden 
Einfluss auf den Herzmuskel ausüben : stärkere Lösungen, wie o,1 0% 
und noch mehr concentrierte wirken in entgegensetzten Sinne, indem 
sie die Systole schwächen, den Puls verlangsamen u. s. w.: dabei 
wirken sie direct auf den Herzmuskel. Die Lecitine sind ein wichtiger 
chemischer Regulator des Herzes. | 

KAKOWSKI hat cbenfalls die Wirkung der Lecitine auf das Herz 
von Fräschen und Warmblutern studiert. Auf Grund seiner Beobach- 
tungen glaubt er, dass die Lecitine schon in sehr geringen Quanti- 
titen eine stabile Verlangsamung der Contractionen am ausgeschnit- 
tenen Herz bedingen, in mittleren Dosen den Bewegungsapparat des 
Herzens schwächen, und in grossen Gaben denselben lähmen. 

J. MICHAILOWSKY, der die Wirkung des « Lecitins » auf's 
isolierte Kaninchenherz studiert hat, kommt zu folgendem Schluss : 
« in 0,1-0,2 ®/, Verdünnung besitzt Lecitin eine unzweifelhaft stimu- 
lierende Wirkung auf's Herz, indem es cine allmähliche, bisweilen 
sehr starke Vergrösserung der Herzschlagamp'ituden erzeugt, zugleich 
die Zahl derselben vergrössert und Alfernationen, falls solche vorher 
vorhanden waren, zum Schwinden bringt. » 

Im hiesigen pharmakologischen Institut hat M. KATZNELSON sich 
mit der Frage von der Einwirkung der Lecitine auf die Tiatigkeit 
des isolierten Herzens von Warmblutern beschaftigt. Zuerst stellte er 
Versuche am normalen. nicht vergifteten Herzen: später studierte 
er die Wirkung der Leeitine auf's Herz boi Vergiftungen des letzte- 


ren. Der Autor hat gefunden. dass die Lecitine schon in so geringen 
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Concentrationen wie I: 500,000 mehr oder weniger energisch die 
Herztätigkeit verstärken können. 

Diese Versuche, welche den Versuchen KAKOWSKY's wiederspre- 
chen, bestätigen die von B. DANILEWSKY gemachten Hauptschlüsse. 
Zur Vergiftung des Herzens nahm KATZNELSON Chinin, Acthyl-Alko- 
hol, Chloralhydrat, Chloroform, Antipyrin, Phenol und Digitalin. Die 
Versuche mit dem vergifteten Herzen zeigten, dass die Lecitine auf 
das isolierte, unter der Einwirkung ceine; von den erwähnten Giften 
schwach gewordene Herz eine deutlich ausgesprochene stimulierende 
Wirkung erzeugen. Die Wirkung kann schon beobachtet werden bei 
beträchtlichen Verdünnungen der l.ecitine, wie 1: 50,000 und miehr. 

Die Wirkung der Lecitine auf die Ilerzarbeit ist von M. LIF- 
SCHLITZ untersucht worden. Der Autor hat ı2 Versuche angestellt. 
Er kommt zum Schluss auf Grund seiner Versuche, dass ı) das 
Lecitin den Blutdruck beeinflusst. indem es denselben erhöht und 2) 
kommt dem Lecitin eine augenscheinlich stimulierende Wirkung auf 
den Herzmuskel zu. Die Beeinflussung der Pulsfrequenz ist nicht 
konstant : wie Beschleunigung so auch Verlangsamung des Pulses 
werden beobachtet. Im allgemeinen hat der Autor Lecitin in verhält- 
nissmässig geringen Gaben seinen Versuchstieren einverleibt, wie es 
scheint nicht über o,1 gr auf ı Kilo Körpergewicht. Der Autor macht 
folgende Bemerkung : « stellt man meine Resultate den an Warm- 
blüterherzen erzielten gegenüber, so kann man konstatieren, dass sie 
nicht ganz übereinstimmen : nach den letzteren zu urteilen wäre eine 
viel intensivere Beeinflussung des Blutdruckes durch diese Substanz 
zu erwarten. Es ist auch durchaas möglich. dass bei einer anderen 
Versuchsanordnung, beispielweise bei längerer Versuchdauer und be- 
sonders bei Einverleibung von Lecitin einem ‘geschwächten Orga- 
nismus, eine stärkere stimulierende Wirkung des Lecitins auf den 
Blutkreislauf sich erzielen lesse. 

So weit es uns bekannt ist sind die Versuche bezüglich der Wir- 
kung der Lecitine auf's Herz auf die hier angeführten beschränkt. 

Die Versuche, über die wir an dieser Stelle berichten wollen, 
bilden eine Fortsetzung der Versuchskette, die ın unserem Institat im 
Jahre 1909 von Dr M. KATZNELSON begonnen wurde. 

Wir haben uns zur Aufgabe gemacht die Wirkung der Lecitine 
im Tierorganismus auf das Herz zu studieren und zwar bei solchen 
allgemeinen Vergiftungen, bei denen das Centralorgan des Blutkreis- 
laufes in der oder jener Weise unbedingt beeinflusst wird. 

Zunächst haben wir uns für die erste Versuchsreihe nur auf fünf 
Substanzen bschränkt. 


A. GILBERT. L. FOURNIER. Compt. rend. Soc. Biol., 33. 
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II. 


Bei unseren Versuchen haben wir uns zum Vergiften des Her- 
zens folgender Substanzen bedient: Aethyl-alcohol, Chloral-hydrat, 
Acther, Chloroform und Muskarin. 

Chloralhydrat wurde entweder per se genommen oder mit Salz- 
saurem Morphium, dessen wir uns bedienten um die Allgemeinnar- 
kose zu verstärken. (Siehe die Versuche ı --6). 

Aethyl-alcohol wurde zusammen mit Aether (vorausgehende leichte 
Narkose), Chloralhydrat, Chloroform, oder Morphium angewandt. 
(Siehe die Versuche 7— 12). 
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Die Versuche mit Vergiften mittels Aether und Chloroform wur- 
den angestellt um die belebende Wirkang der Lecitine auf's Herz 
bei Allgemeinnarkose zu studieren : dabcı wurde letztere noch durch 
Chloral-hydrat oder Morphium unterstützt: es handelte sich also 
streng genommen um kombinierte Narkosent (Siche die Versuche 
13-19). 

Mit Muskarin sind 18 Versuche gemacht worden : 4 dienten zum 
Vorstudium (20 — 23), 7 wurden mit Lecitinen gemacht (24 —29 und 
33) und 7 dienten zur Kontrolle (30, 31. ete.). 

Im ganzen sind 40 Versuche gemacht worden. Das Lecitinpraepa- 
rat haben wir persönlich auf folgende Weise hergestellt. Eigelb wurde 
zunächst mittels durchelubten schwefelsauren Natrıiums entwässert: 
darnach wurde daraas (bei Zimmertemperatur) on Aetherex‘ract ber- 
gestellt. Der Aectherextract wurde bet mehr oder weniger niedriger 
(nicht über 40-45° €) Temperatur kondenstert und zuletzt mit Aceton 
gefällt. Zur Reinigung wurden die Lecitine in Aether gelöst und noch- 
mals mittels Aceton gefällt. Diese Prorelur wurde fünf Mal wieder- 
hohlt. Das auf diese Weise erhaltene Prarparat war von hell-gelber 
Farbe, wachs-weicher Consistenz. in Aether leicht lösbar, enthielt 
Spuren von Asche. 

Sämtliche Versuche sind mit ein-und denselben Lecitinpraeparat 
ausgeführt, das unter Aceton aufbewarht wurde. Vor dem Versuch 
wurde ein kleines Quantum des Praeparates im Laufe von 2-3 Tagen 
bei niedriger Temperatur im Vacuum-Exsiecitor getrocknet : darnach 
wurde daraus unmittelbar vor dem Versuch eine Emulsion angefer- 
tigt : hierzu bedienten wir uns einer 0,9 %., Kochsalzlösung. 

Die Lecitine gaben eine sehr zarie, sehr dauerhafte Emulsion : 
vor der Anwendung wurde die Emulsion nochmals wiederhohlt durch 
hygroscopische Watte filtriert. 

Fast zu sämtlichen Versuchen benutzten wir eine 5%, Lecitin- 
emulsion, die sich als ganz zweckmässig erwies. Vor der intra- 
venösen Kinverleibung wurde dieselbe bis 38-40° © angewarmt. Es 
wurde langsam injieiert, besonders in den Fallen, wo cin mehr oder 
weniger betrachthiches Quantum einverleibt wurd». 

Das Muskarinpraeparat war auf folzende Weise angeferugt. An 
der Luft getrocknete Pilze wurden mittels 8o % Alcohol extrahiert : 
die Extracte wurden zusammengegossen und der Alcoho! bei 60-6 59 C 
aus denselben entfernt. Der so erhaltene Rückstand wurde wieder 
behufs Entfernung von harzigen Substanzen mittels Chloroform und 
Acther bearbeitet : darnach wurde mit 0,5%, Schwefelsäure extra- 
hiert. Aus der sauren Lösung wurden die Basen mitels Phosphor- 
wolfram-säure gefällt. Nachdem das Sediment, welches mittels 0,5 ° 
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Schwefelsäure, in der etwas Phosphor-wolframsáure enthalten war, 
durchgewaschen war, wurde es bei Zimmertemp'ratur mittels Actzba- 
ryt zerlegt : die Lösung, in der ein gewisser Ücberschuss der erwähn- 
ten Base enthalten war, wurde mit Kohlnsaure bearbeitet und bei 
40-45° CE condensiert. Die so erhalien: Lösung enthielt keine Mineral- 
substanzen und besass cine ausgeprägte Wirkung auf das entblösste 
Froschherz : 0,1 Tropfen dieser Lösung brachte das Herz zum Still- 
stand nach mehreren Secunden. 

Die erwähnte Lösung, in der natürlich auch andere aus dem 
Flierenpilze extrahierte Basen enthalten waren, besass eine scharf aus- 
geprägte Muck ırin-ahnliche Wirkung und wurde als Muskarinlösung 
zu den Versuche angewandt: in den Protokollen ist sie benannt 
« Stammlosung » des Muskarins. 

Wir benutzten zu unseren Versuchen (abgesehen von cinigen 
Versuchen) nur solehz Tiere, welche bis dahin nicht zu solchen 
Versuchen verwandt waren. die eine irgend wie mögliche länger 
dauernde Einwirkung auf die Kreislauforgane, ebenso auch auf die 
Nieren, die Leber und das Centralnervensytem haben konnten. 

Die der Prüfung unterliegende Substanz wurde dem Tier durch 
eine Kanüle in die v. jugularis eingeführt : cine zweite, in die art. 
carotis eingeführte Kanüle wurde mit dem Manometer emes Kymo- 
graphions vereinigi. Im Röhrchen, das die arterielle Kanüle mit dem 
Manometer vereinigte, war cine gesittigte Sodalósung en halten. 

In den Versuchstabellen ist nicht immer die Curarecinverlcibung 
angeführt, um einige besonders complicierte Protokolle nicht noch 
zu verlängern. Im Allgemeinen wurde Curare mit Vorsicht, je nach. 
Bedarf, in solchen Quantitäten, wie gerade nötig war um das Tier 
unbeweglich zu machen, eingeführt. In den Versuchsprotokollen wer- 
den nur cinige Cardiogramme angeführt : es sind spezi ll diejenigen, 
welche dazu dienen die Veränderungen, welche sich auf's Herz und 
den Blutdruck bezogen, zu demonstrieren. Für die Versuche, welche 
als Controlle dienen, sind die entsprechenden Cardiogramme gewählt 
worden. In den Taben bedeutet P dis Zahl der Herzcontractionen, 
À die Pulsamphtude. Ho die Hohe des Blutdruckes, F die Zeit. Bei 
der Bezeichnung der Pulsamplitule sind die Daten bezüglich der 
Kleinsten und Grössten angegeben. 

Die Höhe des Blutdruckes als Mittelgrosse gegeben : es wurden 
dazu gewählt die Zahlen, welehe den 5 höchsten und 5 niedrigsten 
Daten entsprachen, im gegebenen Momente des Versuches. Natür- 
lich können solche Mitt lzahlen nicht den Anspruch erheben auf 
grosse Genauigkeit: jedoch sind sie zu Verglöichsrwecken durchaus 


brauchbar. 


396 D. M. LAWROW UND W. N, WORONZOW 


Wahrend der Versuche wurden die Tiere zur Vermeidung von 
Abkuhlten gut mit Handtrichern zugedeckt. 

Bei den Versuchen mit Muskarin, wurde in den Fallen, wo die 
Muskarineinverleibung von beträchtlicher Speichelabsonderung beglel- 
tet war, dem Tiere in entsprechender Quantität die 0.9 9 „-ige Koch- 
salzlösung eingeführt. 

Fast zu allen Versuchen bedienten wir uns, wie schon oben 
erwähnt, der 5 °, Lecitinemulsion : diesbezüglich sind in den Proto- 
kollen keine speziellen Vermerke gemacht worden. In den Fällen, wo 
die Emulsion von anderer Concentration war, finden sich in den ent- 
sprechenden Protokollen besondere diesbezügliche Vermerke. 


Versuche mit Chloral-hydrat. 


Bei den Versuchen wurde Chlorathydrat in 3-5 0, Lösungen auge- 
wandt; Morphirm hydrochloricum — in ı-2 °/„ Lösungen 

Das Digitalis-Präparat, dessen wir uns bei unseren Versu’hen bedicnien, 
war vorher geprüft: in Gaben von einigen Milligrammen rief es am nicht 
vergifteten Herzen eine sehr starke, typische Digitalinwirkung hervor. 


Versuch |. 


Junge Hündin : Gewicht 6,3 Kilo. 
ıo Uhr 8 Min. 0,025 gr Morph. mur. sul:icutan. 


ro Uhr 19 Min. 0,06 gr Chloralhydrat. subcutan. 
to Uhr 31 Min. 0,025 gr Morph. mur. subcutan. 
10 Uhr 33 Min. Curare intravenös. 

10 Uhr 4o Min.— 10 Uhr 44 Min. Curare intravenés. 


Lecitinemulsion 4 Hin, 
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10 St 44M | 60 | 30— 45 mm | 162 mm, 2 ¡ Chloralhydrat = 0,08 grm. 
IO » 39 າ — — — — 
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11 + 09 ະ =. a == = Chloralhydrat = 0,04 grm. 
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T P A | H der Bemerkungen 
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E A A A AAA 
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S | | 
II oOo por» 84 10O 20 mm, 132 mm. | 22 
12 15 » - — -- | — | Kurare. 
12 19 >” 09 I 16—35 າ 126 າ | 26 | 
| 
12 > 20 າ - -> | — | — | Chloralhydrat = 0,1 grm. 
| 
12 : 37 » - - | - E | Chloralhydrat= 0,1 » 
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12 ວໄ "າ - — - | -— | Chloralhydrat = 0.1 grm 
| | 
1 + 05 - — — — | - Chloralhydrat = 0,2 » 
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I 34 » -- — => — Chloralhydrat = 0,2 grm. 
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2 + 23» — — — -- 
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| 0,05 gr 
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2 » 39» — — - 6 ccm Lecitinemulsion 
2 * 490% 120 3-8 » 150 » 67 
2 " 50 » — - — — Coffein - natriosalicyl. = 
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Das Tier hat also zuerst 0,3 gr. Chloralhydrat erhalten (= 0,05 
gr. auf 1 Kilo Korpergewicht) und 0,05 Morph.-hydrochlor. Zuerst 
waren die Herzcontractionen kráftig und regelmássig im Rythmus, 
dann wurden sie 2-3 mal schwächer (siehe Curve N. 14) : sie bleiben 
aber dabei genügend kräftig und regulär. Der Blutdruck sank unter 
dem Einfluss der ersten Gaben von Chloralhydrat und Morphium fast 
auf 30 Millimeter. Die Einführung von 3 ccm. einer 4 °/, Lecitin- 
emulsion (= 0,12 gr. Lecitin = 0,002 gr. auf ı Kilo Körpergewicht) 
bewirkte eine schnelle und bedeutende Verstärkung der Herzcontrac- 
tionen und hob den Blutdruck. 

Die darauf folgende Einverleibung von Chloraılhydrat (bis 0,16 
gr. auf ı Kilo Körpergewicht) bewirkte eine scharf ausgenrägte 
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Abschwächung der Herztatigkeit: der Blutdruck hingegen wurde 
dadurch wenig herabgesetzt. 

Das jetzt zum zweiten Mal eingeführte Lecitin (0,4 gr.) belebie 
das Herz nicht ; letzteres wurde auch von der ersten, verhältniss- 
mässig beträchtlichen Coffeindosis nicht angeregt. Zum Schluss des 
Versuchs konnte eine Belebung des Herzens beobachtet werden, wel- 
che die zweite grossere Gabe von Coffecin bewirkt hate. 


Versuch Il. 
Hund, Gewicht 3,60 Kalo. 











9 Uhr ¿a Min. Morph. muriatic. = 0,0375 gr subcutan. 
9 Uhr 46, Min. Morph. muriatic. == 0,023 gr sulcutar. 
io Uhr 17, Min. — 10 Uhr 41 Min. Chloralhydrat. = 0,3 gr 
intravenós, = 0,08 gr auf 1 Kilo Kórpergewicht. 
| | | NN 
r P A H der Bemerkungen 
| | Kurven e 
Io bat 49M | 70 | 13. 2ımm. 85 mm. | 16 
lo » 55» | - | — — NS 0,5 ccm. Lecitinemulsion. 
II » 02 » | — — — — 05 » » 
II» 17» — — — = 0,5 ກ » 
11 > 35 » 54 27 30 » 102 #ທ 28 
II» 37 | -- — — > 1,5 » » 
it » 43»! St 25—31 ທ ໄດ້ າ 31 
| 
11 > 46 » | — — - SS Kurare. 
12 » 17 » | — — — = 3 ccm. Lecitinemulsion. 
12 » 19 ນ 78 17—31 "າ oi ge 37 
12 » 24 »| ICO RIE =» Sg » 35 
| 
12 » 29 » — = = == 3» » 
| a : 
12 9 43 » | 120 15 6 » ດ ທາ 43 Unregelmassiger Puls. 
Lee Swe <= ແ | SS — | Aderlass (22 ccm.) 
25 com 09" Nochsalzlosung 
intravenos. 
I» 00 A | = | == = — [Coffein. natriosalicil =005 grm. 
1 ດ >!” — | — — — |Coff. natriosalicyl = 0,1 grm. 
| 
i = < > 
I» 0090» Iho-ıSu 0-2“ | Ia າ 45 
> i 
| 
LA ee -- < -- Digitalin pur. = 0,005 grm. 
Ca 236 | ຈ: id Jo 76» 54 | Dicrotischer Puls. 
Pow 23 » KS - | — — | 3 ccm. Lecitinemulsion 
1 » Jo » | — <. ae - 3 » » 





1 » 35 E 81 13-13 » . 53 » 50 ນ... ມ. Puls. 
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Das Tier hat eme verhältnissmässig grosse Dosis Chloralhy- 


drat, = 0,08 gr. auf's kilo Kórpergewicht, — erhalten. Die Herz- 
contractionen waren vor der Einführung von Lecitinen kriftig und 
regelmässig. Zuerst bewirkten die Lecitine, -- 0,04 grm. auf's kilo 
Körpergewicht, -— eine bedeutende Kräftigung der Herzeontractionen. 


(Curve 28-31). Bei der weiteren Einführung von Lecitingaben be- 
gann die Herzkraft schnell abzunehmen und zuletzt wurden die Con- 
tractionen so schwach, dass sogar 0,15 Coffeinum natrio-salicylicum 
nicht vermochten es wiederzubelcben. 

Ob das Herz bei den grösseren Lecitindosen durch diese selber 
geschwächt wurde, oder ob die eingetretene Schwäche durch die 
weitere Entwickelung der Wirkung des Chloralhydrates erklärt wer- 
den kann, muss diese Frage vorläufig offen gelassen werden. (Die 
Wirkung grösser Lecitindosen bei einigen Vergiftungen, vergl. D. M. 
LAWROW « Zur Frage des Einflusses der Lecithine auf die Wir- 
kung... » 


Versuch Ill. 


Junger Hund; Gewicht) 5,6 Kilo. 
to Uhr 14 Min. 0,025 gr Morph. muriatic. sukcutan. 
10 Uhr 29 Min. 0,0235 gr Morph. muriatic. subcutan. 
ro Uhr 40 Min. Curare. 
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T pb a A H der 
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Bemerkungen 








` ! 
most. SıM. 42 1-18 min.) 985,6 mm. 


It» 03» = = = 
Chloralhydrat = 0 3 grm. 
11 » Jo» — = = 


II» 23» == = = I ccm. Lecitinemulsion. 


d 


Cottein-natriosalicyl =005 ນ 


11 » 38 » — — = — Iccm. » » 
12 » 17 » = 1 CCM » )) 
12 » 26 » — = — — 
3 com. » )) 
12 າ 40 » -- — = = 
12» 57» ມມ. = ວມ ge Morphium muriat = 0,05 grm, 
32 
| 


H 129 0 D 
i 


l 
12 Tun ດບ (14 21 ກ 137 ນ 15 
| 
| 


| 
I» 20 » 84 5-11 » 134 » 
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Uy 
| 
to 
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T | P | A | H | ane Bemerkungen 
| ¡ Kurven i 

-- <“ rr ຈ < + <. 
1 5ເ 31M} — — — — Digitalinum pur = 0 0025 grm. 
1» 37» 66 |21--26 mm. | 1388 mm. 39 
1 > 38» — — — — 6 cem. Lecitinemulsion 
I» 42» 60 [27-35 າ Ido» 42 
2» 04»| 99 l45-13 » 130 » 40 
2» oën | — — — — 10 ccm. Lecitinemulsion 
2 > 18 » | 87 2-7 » 124 » | 49 Unregelmässiger Puls. 


Die Hercontractionen waren vor der Gabe von Chloralhydrat 
kräftig und regelmässig ; 0,3 gr Chloralhydrat beeinflussten die Herz- 
contractionen unbedeutend : so war es vor der Lecitininjection. Die 
Einverleibung von 0,15 gr Lecitin, = 0,027 gr auf's Kilo Körper- 
gewicht, verstärkten die Ilerzcontractionen, jedoch nicht bedeutend : 
der Blutdruck wurde recht stark beeinflusst : er stieg höher, als er 
vor dem Einführen von Chloralhydrat war (Curve 18). Die weite- 
ren Lecitingaben (0,25 gr) hatten zur Folge ein Abschwächung 
der Herzcontractionen. Das durch Coffein und Digitalin belebte Herz 
erschlaffte verháltnissmássig bald zum Schluss des Versuches, als 
die Lecitinemulsion wieder eingefiihrt wurde (16 ccm. = 0,8 gr Leci- 
tin). Möglicherweise war diese Schwäche dadurch bedingt, dass die 
eingeführten Lecitine das Coffein und Digitalin gebunden hatten. 


WIRKUNG DER LECITINE AUF DAS HERZ . 401 


Versuch IV. 


Kaninchen ; Gewicht 3,1 Kilo. 


ıı Uhr 20 Min ir Uhr 28 Min — o,ı gr Chloralhydrat intraperitoneal, 
it Uhr 38 'Min. intravenös 0,05 gr Chloralhydrat. 
11 Uhr go Min. — 11 Uhr 44 Min. Curare. 
€ + — cre 
T | ວ | A EN II. | der Bemerkungen 
| : | | Kurven | 





11 St. 59 M. | 200 — 280 I mm. 118 mm 5 


12» 10 » — — — — Kurare. 

Chloralhydrat = 0,1 grm. 
12» 30 ກ ` 200 0,Í—1 » 105 » 12 
12» 33 າ = — -- — ı ccm. Lecitinemulsion. 


12» 14 » == = => = 
12” 40 D 
| 


| 
129 52 » | 250—275] O5-1 » | 115 » 17 
In 13 » 230 11,—5 ນ | 130 » 23 
: | 
I» 16 » -> — i — — 2 CCM. » » 
I» 29 » 240 13 2 ນ 150 ນ 0 
I» 33 » — — _ — 5 ccm. » » 
I» 45 » -- -- -- — 5 ccm. » » 
1» 55 » 250 I» 120 » 39 
I» 56 » — £ z = ` 
12 CCM. » » 
2» 33 » = o ER Sen 
2» 43 > 108 | 2-15 ກ 147 73 49 Unregelmassiger Puls, 
2» 48 > — -- — — 5 ccm. Lecitinemulsion. 
3 » 05 » 90 5-16 » 136 » 97 
3» 10 > — — — = 5 ccm » » 
3» 15 » 95 7—13 » 105 » 60 
3» 27 » 108 A 13 » 94 D 64 


Bei diesem Versuch ist ein bedeutendes Quantum Chloralhydrat, 
= 0,08 gr auf's Kilo Körpergewicht, eingeführt. Vor der Gabe von 
Lecitinen waren die Herzcontractionen recht schwach : der Blutdruck 
war befriedigend. 0,35 gr Lecitine, = bis 0,11 gr auf's Kilo Körper- 
gewicht, — kräftigten dic Herzcontractionen in bedeutendem Maasse 
und hoben den Blutdruck; 0,5 gr auf's Kilo bewirkten eine scharf 
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ausgeprägte Verstärkung der Ilerzcontractionen (siche Curve 49) : 
beim weiteren Einführen von Lecitinen verstärkten sich die Herz- 
contractionen noch mehr, der Puls war regalar rhytmisch, der Blut- 
druck recht hoch (siehe Curve 57). Bis zum Ende des Versuches 
bleiben die Herzeontractionen viel energischer, als das bei Kanın- 
chen normaliter beobachtet wird. 

Da zum Schluss des Versuches mit den Lecitinen zusammen ein 
recht beträchtliches Quantum physiologischer Kochsalzlösung einge- 
führt wurde, so lag es nah anzunehmen, dass ein Teil des durch die 
Einverleibung der Lecitinemulsion erzielten Endefektes auf's Conto 
der Zunahme des Blutvolums zuzuschreiben ist, das mit der Lecitin- 
eingabe verbunden war : bei dieser Zunahme des Blutvolums muss eine 
verstärkte Auswaschung des Giftes aus den Zellen stattfinden, welche 
dasselbe ergriffen haben, also auch aus den Zellen des motorischen 
Nervenapparates des Herzens. Eine solche Zunahme des Blutvolums 
kann schon an und für sich zur Belebung des Herzens beitragen. 
Da wir alle diese Erwägungen ın Betracht zogen, so stellten wir 
noch einen besonderen Versuch an, der zum angegebenen als Con- 
trolle dienen sollte. (S. Versuch 6a). 


Versuch V. 


Kaninchen ; Gewicht 3 Kilo. 
9 Uhr 56 Min. intraperitoneal oos gr Chloralhydrat. 
10 Uhr 0 Min. intravenös 0,05 gr Chloralhydrat. 
ro Uhr 22 Min. Curare. 











| 
TE | Kë , 
1 | I A II ¡ y der Bemerkungen 
i | Kurven | 7 
a GP EE a 
| | | 
10 St 20M. 260 - 275 R 5-1 mm. 138 min I 
IO» 32 6" | 270-300 035-1 » III "າ 4  ' Kurare 
Io» 35» Se = mm SS A 
28 cem Tecitinemulsion. 
12 າ 13 ຈາ — — — — \ 
129 19 220 05-1" 110 າ 23 
| | | 
12 23e — — ! — 5 cem. -- ” 
12 " 12 m ISO 031,3 » 111 » 30 
| I 
12 າ 10 > 140 ;LO—4 າ Tob» | 32 
I" 0» 152 1-2 "ທ 117 » 35 
I» 27» 155 1—3 "າ 122 » ຈິເ) | 
o. 

I» 31» + — | --- -- 3 com "າ ກ 
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| o fe | NN | 
T | P A H der ; Bemerkungen 
| | | Kurven | 
ı St. 51 M. — — -- — 5 ccm. Lecitinemulsion 
In 52» 174 1,5—2,5 mm 122mm. 45 
2» 10 າ -- | — | — | — 5 ccm - າ 
| 
2" 33 » | 155 oes » | 140 » | 53 | 
I 
2 » 42° | == | = | nia (e: Icom ” າ 
| ! 
: <= Wa | 2 
2» Sue, EES DS + © i è ຽ. 
l . | 
3» oò» | -- | — — or 5 cem. e “ 
3 ” OS e | 75 ບູ 17 ” | 137 ” ຽ 
i | 
3 າ 24 າ Ta 10—24 » | 144 >” | 0 , 
3 » 32 » — | — | -> | — 5 ccm. າາ ” 
3» y» 98 | 211 » | 144 ກ | bg 
| | i 





Die Herzcontractionen waren vor dem Einführen der Lecitin- 
emulsion nicht stark. (Curve 4). 

Die Lecitine in einer Dosis von 0,55 gr pro Kilo des Tieres 
verstärkten recht bedeu.end die Herzcontractionen (Curve 39). Beim 
weiteren Einführen der Lecitine ( bis 0,88 gr pro Kilo) trat cine 
sehr grosse Verstärkung der Ilerzeontractionen ein (Curve 34 und 
folgende). 

Da beim vorliegendem Versuche eine beträchtliche Flüssigkeits- 
menge (68 ccm.) ıns Blut eingeführt wurde, so ıst der ganze Effect nicht 
nur der Lecitinemulsion, sondern auch teilweise der mit der letzteren 
eingeführten physiologischen Lösung zuzuschreiben. Der Einfluss 
grösser Mengen physiologischer Lósung ist aus dem Kontrollversuch 


6a zu ersehen. 
Versuch VI. 


Katze , Gewicht 5,4 Kilo. 
io Uhr 7 Min. — t0 Uhr 42 Min. 5 cem. 5 © 9 Chloralhydratlósung. 
to Uhr 44 Min. Curare. 





NN | 
der | Bemerkungen 
Kurven | 





-- Kurure. 


11 » 10 » — ສ | See 


Arch. int. 28 
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Set Tax À 
T -P A | H ' der Bemerkungen 
| | | | Kurven | 
11 D 2y » | 180 0,3 mm. 79 mm. 12 | 
11 » 31» — — — — 2 ccm, Lecitinemulsion. 
11 » SI » — = — — 2 » » 
12 » 06 » — — — — Kurare. 
12 "> 25 » | 180 | 1--13 e IS າ 23 
| 
12 » 46 » — — — -- 2cem. l.ecitinemulsion. 
12» 49 » | 150 [15-2 e 94 n 27 ~“ 
| 
I» 13 » = = = — ‘|! Kurare. 
I »o 15 » | 160 | 3—4 ,„ TE x 33 
| 
1 » An » -- = — | — Kurare. 
I» Jo» 132 3-3 z gl = 40 
ງ ນຍ ກ — | == | — ea , Kurare 
| | | | 
2 9 15 » — a | = lio a | 
> jo ccm, Lecitinemulsion. 
2 » 20» — | _ | — — | 
2» 28 » | 125157 , DIS" a 48 Kurare. 
2» 30 ນ — | -- = — : 10 ccm. Lecitinemulsion. 
2 » 39 » — Age, zaga = 
- | | 
2 ນ 32» aes ia = | — | 
* 20 )) ງ) 
A » OO » Sch = ze BM | 
| i 
3 » 07 » | 104 3-4 1 GI ig 54 | 
3» 19 » — — — — | 10 » » 
3 n 21 » = == ແມ = | Kurare. 
3 ນ 31 ງກ = ວລ ແມ == | 
, 10 ccm. Lecitinemulsion. 
3 » 40 > — <. = ci \ 
| 
3 > 42 » | 140 | 2-35 ງ 109 y 64 
3 > 46 » — — — — 13,5 ccm. » 
A » OS » | 166 | KEE x Illy 70 


Das Herz war recht stark vergiftet (siehe Curve 12). 0,037 gr 
Lecitine auf's Kilo'Kórpergewicht belebten die Herzcontractionen ganz 
betrachltich (Curve 23). Letzteres war recht scharf ausgesprochen 
bei der weiteren Einführung von Lecitinen bis 0,055 gr auf's Kilo 
Gewicht (siehe Curve 27-40). Der grösste Effect wurde erreicht bei 
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0,15 gr auf 1 Kilo (siehe Curve 48). Bei weiteren Lecitingaben wur- 
den die Herzcontractionen immer schwächer und schwächer ; sie 
blieben jedoch kraftiger als zu Beginn des Versuches. Wie aus die- 
sem Versuch zu ersehen ist, wurden die Lecitine selbst in so betracht- 
licher Dosis, wie 0,83 gr auf's Kilo Körpergewicht, befriedigend 
vom Herzen vertragen. 


Versuch VI° 
Kaninchen ; Gewicht 2,5 Kilo. 


y Uhr 38 Min. 0,1 gr Chloralhydrat. intraperitoneal. 
9 Uhr ,54 Min. o,o5 gr Chloralhydrat. intravenos. 














T P | A | H | 1 Bemerkungen 
| | | | Kurven‘ | 
| | 
ດ ອເ 57 M 280 !--1.5 mm 118 mm I 
9" 5 ະ: + | -- | — | — Kurare 
IO » 17» 270 05—15 ~ | IIO າ 3 
Io “19% = SS | S — I com 0.9 Y. NaCilosung. 
10 » 214 າ — | — — — Kurare. 
10 "າ 30» + | = | = — Chloralhvdrat = 0,05 grm. 
10 » 35 » | 230-250 [0,5- 1.5 > 04 » 4 
lo 52“ — | — — — ı ccm 0,9 “e NaCl-losung. 
I0 no 55 » — | — | — — Kurare. 
10 » 55 » 210 10,5 -1,5 ກ 102 » 6 
10 » 59 » Ä — — — — I cem 0,9 “o NaCl-losung. 
TI » 08 » — = — — | zcem. » ກ - 
11 » 13"! 210 1-15 > go » 8 
11 » 33» 200 I-15 "າ 02 » 10 
11 « 35 » — == - - ) 
| ‚ 72cm. 0,99% NaCl-losung. 
II » 52» | — = = — \ 
II » 55»: 180 I—2 "- ບຸ ະ o a 
12 " O4 » | — — = 5 ccm oo 5, Natl-lo une, 
12 - 15» 190 | I 2 ພເ. ? 15 
12 » 17 * — | -- | — SA 5 com. “ າ າາ 
12 sa 33» — | — — - 3 com າ 
I2 » 40 "າ | 174 | I 2 " 95 > 
12 » 52 » | -- : i — — 5 cem າາ “ " 
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| | | NN | 
T P | A H der | Bemerkungen 
| | Kurven | 


PO CC PP TE IT DLO ETRE, 
| | 
In o3» 155 I-:.5mm.j ıoımm. — 1y ; Unregelmässiger Puls. 


I» O8 » — — — — | 5cem og’ NaCl-losung. 


Les 1 "າ 145 Lo 3 >» 100 » | 20 Unregelmassiger Puls. 
! 
| | i 
Ia Ate. — - — -- 5cem 09", NaCl-losung. 
I no 35 : 140 1,5—3 ກ 190 » 22 l 
Unregelmassiger Puls. 
I << 4Q 135 2 5 s. 102» 25 | 





Bei diesem Versuche war das Herz vor der Einführung von phy- 
siologischer KNochsalzlosung recht schwach vergiftet (Curve 3). 


TABELLE 1. 





| 


A FS m no SANE = -- ES -- = PD c o 








Krattigung bei 1.6 - 2.1 (0.7 auf 1 kilo). 





| 
| 
| 


= | 
v o >» 
__ 3 Die zur Vergiftung | Der Grad der Vergiftung des Herzens. 
4%! Tier 
“າ verwandten Substanzen Die Einwirkung der Lecitine. 
| | 
TS 
| | 1) Chloralhydr 0,3 | 1} Vergittung des Herzens mittleren Grades 
morph muriatic. 0.05 | 002 Lecitine auf 1 kilo (*) bewirkten eme 
1 H di deutliche Belebung der Herztätigkeit 
| EES 2) Chloralhvdrat 2 Starke Herzvergifung 
| | nochmals 0.7 Lecitine bis 0.12 auf 7 kilo, keine Belebung. 
ul ne 
Vor der Verabreichung der Lecitine war 
Hund Chloralhydrat 0,3 die Herzvergiftung schwach , . 
2 | 36k. Morph, mur, 0,06 03 Lecitine belebren das Herz stark ; bei 
noch grösseren l.ecitindosen entwickelte sich 
| betrachtliche Herzschwache. 
| | | Vor der Lecitinverabreichung leichte Herz- 
| vergiftung 
| | 0.15 Lecitine verstärkten einigermassen 
Hund Chloralhvdrat 0,3 ' die Herzcontractionen; bei weiteren Lecitin- 
3 50 k. | Morph. muria tic 0.05 gaben ʻo 25) nahm die Herzkraft ab Das 
durch Coftein u Digitalin wieder belebte 
Herz wurde wieder schwacher als die Leci- 
tineinfuhrung von neuem begann. (0,8 gr). 
ກ | Betrachtliche Herzvergiftung 
Sans | - | Bedeutende Verstarkung der Herzcontrac- 
4 ວ. Chloralhy drat 0 25 | tionen bei 0.35 Lecitine, scharf ausgepragte 
3,1 k. 
| 
| 


(*) Gewicht des Versuchstieres. 


WIRKUNG DER LECITINE AUF DAS HERZ 407 

















| Bei grosseren Gaben Schwachung des 
Herzens (0,83 auf's kilo Gewicht). 


© I 
= ! | 
| ຫ” ແ... ະກ 
ແ. | Die zur Vergiftung , Der Grad der Vergitung der Herzors 
7. E | Tier 
= verwandten Substanzen | Die Einwirkung der Lecitine 
D 
= | 
| 
Vor der Verabreichung der Lecitine Herz- 
Kanin- vergiftung mittleren Grades. 
5 chen Chloralhvdrat 6,1 0.55 Lecitine aul's Kilo belebten das Herz 
Sko ! ganz bedeutend; 0.88 auf 1 Kilo riefen eine 
| | sehr schart aus:cpragte Krattigung hervor. 
| 
| Ä | Recht bedeutende Herzvergiftung 
| | Betrachtliche Belebung des Herzens bei 
Katze : 2 0,037 Lecitine, sehr starke bei 0,055 u. scharf 
> Chloralhvdrat 0.25 i x Li 
5.4 k ausgepragte bei 0.15 aut’s kilo. 
| 


Die Einführung von physiologischer Kochsalzlösung in der Menge 
von 42 ccm. belebte das Ilerz merklich, jedoch lange nicht in so 
intensivem Maasse, wie das am Versuche 4, bei Einführung von 
Lecitinemulsion zu beobachten war. 

Beim Vergleich der Einwirkung der physiologischen Kochsalz- 
lösung mit der Wirkung der Lecitinemulsion muss weiter auch der 
Umstand in Betracht gezogen werden, dass im Versuche 4 die Herz- 
vergiftung stärker war, als im betrachteten Versuche. Endlich muss 
noch bemerkt werden, dass îm Versuche 64 die Contractionen 
des mittels physiologischer Kochsalzlösung wieder belebten Herzens 
bis zum Schluss der Versuches unregelmässig blieben. Eine solche 
Irregularitat wurde beim Versuch 4 nur temporär beobachtet. Die 
Ergebnisse der eben beschriebenen 6 Versuche sind auf der Tabell 1 
zusammengestellt. Aus dieser Tabelle ist zu erschen, dass: 

1) Die Lecitine sind im Stande die Tätigkeit eines mittels Chloral- 
hydrats vergifteten Ilerzens zu beleben : diese Wiederbelebung kann 
sehr energisch sein. 

2) Die belebende Lecitinwirkung tritt an den Tag bei schon so 
geringen Dosen wie 0,02 gr auf 1 Kilo Körpergewicht des Versuchs- 
tiers (siehe Vers. N. 1). 

3) Selbst in so grossen Dosen, we 0,88 gr auf 1 Kilo, konnen 
die Lecitine vom Herzen vertragen werden, ohne Vergiftungserschei- 
nungen (siche Vers. 3). 

4) Grosse Lecitingaben konnen augenscheinlich auch eine schwi 
chende Wirkung haben sowohl auf das vergiftete. wie auch, im Gegen- 
teil. auf das. belebte Herz (2. 3. 6). 

5) Die belebenden Dosen schwanken individuell recht betracht- 


lich. 
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Versuche mit Aethyl-Alcohol. 


Wir benutzten den Aethyl-alcohol in 40 Dis Lösung. Die intravenöse 
Einführung desselben erforderte besonderer Vorsicht, da Lösungen von 
erwahnter Concentration reizend auf das Endosard wirken. Deshalb 
wurde die Losung besonders langsam injecieit. 


Versuch VII. 


Katze ; Gewicht 2,5 Kilo. 
g Uhr yo Min. — 10 Uhr 40 Min. Injection von 3 ccm. 5 Din Chlo- 
ralhydrat Losuny, intraperitoneal, 
Sehr leichte Aethernarkose. 
to Uhr 3 Min. Curare. 





| SN 
i der Bemerkungen. 
| | | | Kurven | i 


10 St. 14M. 


2 


IO » 27 ” 


IO » 30 » 


4 ccm. 40 °/, Alcohol. 





| 
IO» 37» — -- < | = | 
10 » 54» 
> 5 ccm. 40 °/. Alcohol, 
10 » 58 ກ 


| 
II» 04*| — — — — 0,05 grm. Chloral-hydrat. 


10» 50 “ | 190 | 2—2,5 » 59 "າ 8 
11 » 19 » 


| 

| a ES = | 5 ccm. 40 ele Alcohol. 
II» 21 » \ 
| 


ll» 22»| 190 | 2—2,5 ກ 59 » 14 
II» 25» -- — — — | 0,05 grm. Chloral-hydrat. 
II» 27 າ -- = = — | 
‘10 ccm. 40 °/e Alcohol. 
11 ກ 34 ” — — | = L \ 
II» 40» — — | — | — 0,05 grm. Chloral-hydrat, 
II» 43» — — — — | Kurare, 
It + 47 » | 210 2 » 67 "າ 22 


12» 10" — -- — =. 0,1 grm. Chloral-hydrat. 


` 
. 
H 


12» 21 ກ | 210 | 0,25-2 » 52 | 30 Puls ist unregelmassig. 
12». 26 » — — — | — 2 ccm. Lecitinemulsion. 
} 
| : 
12 > 28 » 100 2,5 —3 | 


36 າ | 32 
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| | | | 7 com. l.ecitinemulsion, 








|! > Ig > | 230 0.5 mm. | 37 mm | ງ , 
I" 26%“ — | — | — Ä — 2 com. Lecitinemulsion. 
Io 3406 | 200 0,5» ey | 1. 
I» 3657), — | = = ນ, ກຊ | 
\ 0 ccm. Lecitinemulsion. 

1 ກ 40 ~ — — == | = 
I» 43» | 156 |1.5—2» | 45 0 45 i 
Ino 45» — — — — | 

; | 15 cem. Lecitinemulsion. 
I” 56 » | ua La => 
2» 06 າ | 156 | 1--15 າ 39 "າ 48 
2" If» — — — | — | 20 ccm. Lecitinemulsion. 
2» 33» — — =. = 
2" 33” | 150 ,1-2 າ 46 » 51 
2 46 » — — — - -- 20 ccm. [.ecitinemulsion. 
3 າ -- — — = 
36 10” | 144 /1,5- 2.5» 39 » 50 
3» 12» -- — | = e 
3» 19» — — — — 25 ccm. Lecitinemulsion. 
3» 30» | 114 {1-15 » 42 » 61 
3» 45» -- — — — o,1 grm. Cof.-natr. salic. 
3» 51» — — | — — Herzstillstand. 


Die Vergiftung des Herzens, bedingt durch die grosse Alcohol- 
dosis (4,48 gr auf ı K. Körpergewicht) und eine beträchtliche 
Menge Chloral-hydrat (= 0,16 gr auf's Kilo), war vor der Ein- 
führung vom L.ecitinen recht stark ausgesprochen (siehe Curve N. 30). 
0,34 gr Lecitine auf ı K. hatten zur Folge eine deutliche Verstärkung 
der Herzcontractionen (s. Curve 45) : auch weiterhin dauerte die 
Kräftigung der Contractionen an bei einer so beträchtlichen Dosis, 
wie 1,95 gr auf's Kilo. 

Auch bei diesem Versuche ist nicht auszuschliessen cine gewisse 
belebende Wirkung der physiologischen Kochsalzlösung, welche mit 
den Lecitinen zusammen eingeführt wurde und welche in recht be- 
deutender Menge (97 c. cm.) in’s Blut hereintrat. 
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Im allgemeinen war die durch die Lecitine hervorgerufene be- 
lebende Wirkung der Lecitine auf's Herz recht stark, jedoch von 


kurzer Dauer : ım ganzen wahrte sie ctwa 2 Stunden: dann — also 
verhaltnissmassig bald — trat Ilerzstllstand cin. 


Versuch VIII. 


Kaninchen : Gewicht 2,1 Kilo. 
Leichte Acthernarkose. 
) Uhr 55 Min. to Uhr 17 Min. 9 cem, 40 ®;, Alcohollösung intravenös. 


NN 
der 
Kurven 






Bemerkungen 





lo St, 23 A 














| 226 1--1 ຈາຕ 131 min, | I 
ro a ES à = | i 22 da Kurare 
In + ຈບ < 275-300] ດຽ >. 140 | 5 
l | 
( IHAL 
IO » 43“ = > | = | — © Kurare 
| 
lo s 53 = — | - | | — ; 1 ແດາ1 Lecitinemulsion 
10 o äu: | 275 1,5 >» 155 "າ H | 
| 
ID» 02 າ | == = — | I ccm. "າ » 
| | | 
Il = 10» | 270 | 1.5 » 144 + 11 : 
| > 
Il = 2ດ-| = sá | obs —  Kurare 
| | | 
11 ສ 22e. = = = — Der Puls sehr schwach-, 
| | | i Trombus. 
3 | = da Sx = | e 
g SH dia l Im der Arterie wiederholte 
| | | Trombenbildung. 
tì è dali ce En ເ E 
Fos és aS = | — — [Erotinung des Thorax-, sehr 
krattige Herzkontraktionen 





Alcohol und Aether bewirkten eine recht starke Vergiftung des 
Herzens (=: 1,8 gr auf ıı Kilo). (S. Curve 5). Die in kleiner Gabe 
(0,03 gr auf 1 K.). gegebenen Leciune hatten bald eine gute Bele- 
bung der Herztátigkelt zur Folge, Leider war es nicht möglich den 
Versuch zu beendigen, da wiederhohlte Thrombenbildung in der 
Tiefe der Arterie dieses verhinderten. Es muss darauf hingewiesen 
werden, dass wir auch später - nach 11 U. 10 M. -— fortfuhren 
Lecitin in die Blutbahnen einzuführen; im ganzen wurde 0,375 gr 
auf 1 K. injeciert ; als der Brustkasten zur Kontrolle eröffnet wurde, 
auch das Herz blos gelegt war, konnte man leicht sehen, dass die 
Herzcontractionen sehr kräftig waren: viel kraftiger, als in der 
Norm. 


vit: ` . ຈ 
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Versuch IX. me SCH 
Kaninchen ; Gewicht 2 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
i Uhr 15 Min. — + Uhr 28 Min. 4 cem. to, AlcohoHósung intravenös. 
ae E NN ey rene 
T KE: A | H der Bemerkungen 
| Kuiven 
AA EAN AE NET EN ATEO PERE EA ARTIE A 
SR | | | | 
ı St 235 ໄ 252 15 2 ກາກ:., ໄວ ທານ , 1 າ 
| 
l l 
to» 137 8 — | — | -- | — « Kurare. 
: | | | | 
Lo» SQ” = — -- 74 
+ 4 cem. 40 °/ Alkohol. 
2 A) 17 )) == — — _ \ 
2 » 22 " 250 10.35-1 > 115 ນ 9 | 
| 
2 » 26 »i — | -- | — | — 
| | | I 6ccm » » 
2 » 53 » — | — | — | — | 
2 » 55 » | 210 1—2 » gs» i 14 | 
| | 
3 » og»; — — | Ss = | Kurare 
| 
3 » 06 » | 220 | 1,5 » | lio » | 16 | 
| I 
3 » 08 » - — | — i — | 2 ccm. Lecitinemulsion. 
| 
A mn Zä > | 200 | 1ວ-<2 » | y2 າ | 21 
| | 
3 » Au 2 -- — — — | 2 CCM. » » 
| | 
3 » 36 ai IRB | 1-1,5 » SK ກ | 24 | 
3 » 38 n | — | — — — 2 ccm. )) າ) 
3 )) 58 T = | ງ - ! — 5 ccm. » » 
| 
A mn 00 » | 185 |1,5—2 ນ I01 ນ _ do 
i | 
$ 08 ae — | ສ — 10 CCM. ບກ » 
| | | 
(mn 15 » — | — | — Ke IICCM. » » 
| | | 
4 » 30 » | 185 | 15-2 າງ | 96 > | 36 | 
| | | 
y » 50 ບ 156 ¿1,5—2,5 » 97 » jo 
າກ 13 » | 148 Li=23 ຍ | loy » 43 | 
| 
5 20 » = = en Eroftnung des Thorax, — kıaf- 
tige und regelmassige Herz- 
i kontraktionen 
Das Tier hat cine recht bedeutende Menge Alcohol erhalten (2.8 
gr auf 1 K.). Vor der Einverlcibung von Lecitinen war das Herz recht 
schwach vergiftet. Die Lecitine hatten cine deutlich belebende Wir- 
kung in Dosen von 0,275 gr auf 1 K. (Curve 30). Bei der Dosis 


von 0,8 gr auf 1 K. waren die Herzcontractionen kräftig und regulär, 


energischer als normal (s. Curve 36 u. 


u.). Die Lecitinemul.ion 


war in verhaltnissmassig geringem Volum gegeben. 
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Versuch |X*. 


Kaninchen : Gewicht 1,8 Kilo. 
9 Uhr 45 Min. Leichte Aethernarkose. 
Bei diesem Versuch wurde nicht eine 5§ "oige, sondern eine ro 0/, Lecitin- 
emulsion injiciert. 


















NN 
‚der | Bemerkungen 
Kurven | 
10St. 07M| — | — — = 3 4 cem. 40 */, Alkohol. 
10 > II» | 240 a mm 111 MM. I | 
10» 13»| — | -- | — | — Kurare, 
10 » 20 » — | — — | — 
| | » 5ccm. 40 °/, Alkohol, 
10 ກ 30» = ds = ci: \ 
| 
10 » 35». 260 0,5—1 » 114 » 4 
| | |. 
IO > 40 )) — | — — | ມລະ : 
7,5 ccm. » » 
Il» 00» = i a 22 — | 
11 » o» | 250 05-15 » I14 > 7 | 
| 
II» 10» — = -- 2,5 ccm. » » 
11 » 30» | 240 ລວນ » 102 > II 
II» 31» = «i a = — 
| | 10 ccm. 10 °/o Lecitinemulsion. 
1] > 40 » — = = ເ. 
12 > 02»| 180 | 1 1,5 » 48 > 18 
12 » 13» — — =. — ( 
( 5 ccm Lecitinemulsion, 
12» 23» — = — = 
12 on 33» 170 |0,5—1,5 » 43 > i Se | 
iù «& gol a = = -- 
- $ ccm. » » 
12 » 37 ກ — | -— See = | | 
I» 03» I 45 ER 1 າ) 33 » 30 
I» 18» — — — — . 5ccm. y າ) 
| 
I» 22» bu | — — — ' Diastolische Herzstillstand. 
| 
| 


Wie aus dem Versuch zu ersehen ist, bewirkte die 10 %/, Lecitin- 
emulsion keine Belebung der Herzconiractionen; im Gegenteil 
schwächte sie bald die Contractionen. Die Alcohol-vergiftung war 


mittleren Grades. 
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Versuch IXb. 


Kaninchen ; Gewicht 1,9 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
Bei diesem Versuche wurde eme 10 9%, Lecitinemulsion angewandt. 


TABELLE S 19. 





- Tr -. —- - - =- - -- - am < 2 - ຫງ - sm < - : > — remo — ee --- -- — <---- >. 








| | NN 
T | P A | H | .. der Bemerkungen 
| i ; Kurven 
ZIE III TER RES WERE SEIFE, 
| | Lun 
10 St oo M! — | — — — , 4 ccm. 40 9 Alkohol 
10 » 13 » — - | — | — 2,5 com. » » 
10 " 23 >» | 240 ı mm | 100 mm 1 | 
10 + 25 += — — — — 2,5 com. » » 
IO » 29 - ae — — — Kurare. 
| | 
e 4 = = = 
5 ccm. 40 “ly Alkohol 
19 ກ 45 າາ | — — — — | 
10 * 47 » | 230 | 0,5-1 » 103 » 5 
10" 54 + | — — — — | Kurare. 
| | 
10 n 55 al — — — -- ( 
| 5 ccm, 40 %/, Alkohol 
Ir » O5 າ — — — — | 
| 
Ir » 18 » | 240 | 0,5-1 » 136 » 9 | 
11 > 2? າ — — — — 
| 7,9 ccm, Lecitinemulsion 
Il» 3) + - — — — 
11 + 47 » | 220 | 0,5—1,3 » 123 » 12 | 
11 + Jo» — — — — 
7,5 com. » » 
12 "+ 02 + — — — — 
I2 = o5 I 190 | 1-1,5 » 133 » 15 | 
12 " 10 ກ = — — = 
5 ccm. » » 
12 ກ 27 າ! — — | — —_ 
12 " 30 + , 150 | 0,5 1 » 54} » 20 | Unregelmassiger Puls 
12 » 37 » | — — 


— — ່ Fadenfórmiger » 

| — Diastolischer Herzsti:lstand. 

Bei diesem Versuche war das Herz mit Alcohol nicht intensiv 
vergiftet: die 10 0,-1ge Lecitinemulsion belebte das Herz nicht: 
im Gegenteil recht bald schwachte sie dasselbe. 

Da wir zu solchen negativen Ergebnissen beim Anwenden der 
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10 %/, Lecitinemulsion gelangt waren, verwandeten wir letztere bei 
unseren weiteren Versuchen nicht mehr. Sehr möglich ist est, dass 
cine solche Concentration der Emulsion, auf die Coronargefásse des 
Herzes eine zu starke (gefassverengernde) Wirkung ansúbt. 


Versuch X. 


Kaninchen ; Gewicht 2,1 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. ` 





to Uhr 40 Min. — 11 Uhr 6 cem. 40 0/, Alcohollósung. 
| INN | 
T P A H der | Bemerkungen 
| | Kurven 





Kurare. 


11 » 18» | — — — | 2ccm. 40 “Jo Alkohol. 


II » 38 » | 270 114 # ຽ 
II » 40 ກ -- — — 2ccm. ~ » 
12 » 10 » | 235 85 e ]2 
12 ” 24» = == == 2 ccm. ” າາ 
12 n 34» 168 OB "າ 16 
12 » 3Q » — da se I 
| \ & ccm. າ " 
1 ” o7 າ — — — — 
I 10 » | 220 2 í 54 ກ 20 
1 e. 24 າາ = — — SE | 4 ccm. » 7 
Io» gow | 220 | 15 "າ tf 53 + 23 i 
z = | 
I "າ 185 | ບຽ 1 ະ 44" 27 | 
1 າ 59 ” — Ez — 
4 ccm. Lecitinemulsion 
2 ” 09 33 e == 1 pari 
x | ` 
i 
2 + 24 OS f 2 35 <: 4o ະ 32 | 
E ne - -— — | 2 CCM. າາ ” 
2 32 | loo 25 j o ow 41 | 35 Ä 
` j i ! 
2 » ane — | — | — fe E | 2 ccm. າ * 
o | 
3-07 150 | 2—35 າ. : | 40 
3 " 1 ະ, — - = A 
| | ( 12cem. » n 
va Bee) | _ | - - | 
I 
| 
| ' 
3 ເ » 155 2- 35 45 44 
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A Sat. 43M: — — — — i 5 ccm. Lecitinemulsion 


| 

3 » 50» | 100 | 3--4.5 mm. 3a m m. yo 

| 
>. S | ຕ — lo ; 

| ) 20 CCI) ກ າຈ 
| 
A np Inn 160 2-3 ກ 34 >» 52 
| . 

4 ” 29 ” — = = =x i 10 ccm າ ຈ 
4 າ 45 ກ 1950 2 =, 4 | 33 M) 

| bh oe 
1 a 143 "າ di Ge — — | 5 cem e 
3 ew Joe 156 ES: 3 ກ 33 າ 59 i 


Die gegebene Alcoholdosis ist gross (4,8 gr auf 1 K.). Vor 
der Einfúhrung von Lecitinen erwies sich das Herz als recht betracht- 
lich vergiftet. Eine kleine Lecitingabe (0,1 gr auf's Kilo) belebte 
das Herz rasch (s. Curve 32). Grossere Lecitingaben (— bis 
0.675 auf ı K.) verstärkten die "Belebung noch bedeutend (s. 
Curve 46). 

Bei weiteren Lecitingaben begann das Herz zu erschlappen ; zum 
Schluss des Versuches contrahierte sich das Herz dennoch kräftig und 
regelmässig :- so wie ein gut schlagende; normales Herz. 


Versuch X>. 


Kaninchen ; Gewicht 1,8 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 








| | | NN | | 
F p SE A H oder | Bemerkungen 
‚Kurven | 
| 7 
) St. 50M] — : — -- — | yeem 404, Alkohol 
| | 
10 » 03: 250 1 mm | 121 mm, I | 
IO + 10% | _ — -- | — 2 ເເ ~ 
1a . -- --- — Kurare. 
loo + 28» | = + — , 2com 40 "/, Alkohol 
lo $ Aus 20 ı 05 » 2: “ກັ e 
| 
mia Sec S| -> - — 2 6ຕາ1 - ” 
| 
II» 00 = | ISS |os- I aos ດ Unrevelmassiger Puls, 
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= | | NN 
I D" A i H det | Bemerkungen 
| | Kurven 
KEE 
Lat» SM, = — — -- 2ccm 40 "o Alkohol. 
II ະ 3h» 205 | I—13 nm. 52 MM 13 
| y 
II a Aua, o o o — — 2ccm. » » 
| 
I2 » 01 າ — — — — 2ccm » ” 
I2 » 15 - 106 | 1 2 1(( ຈາ 18 
12 + 1? -, - ca | — | 4 ccm. າ “ 
12 + IQ» — = — | — | Herzstillstand. 
| | | valli . | 
12 » 2I» - | = = = Eroftnung des Thorax. — dia- 
| | | 


| stolischer Herzstillstand. 


Dieser Versuch, der als Ergänzung zum Versuch N 10 dienen 
soll, zeigt, dass eine Gabe von 4.4 gr Acthvlalcohol, langsam im 
Laufe von zwei und einhalb Stunden eingeführt, im allgemeinen sehr 
schwer resp. tödlich für das Herz cines Kaninchens mittlerer Grösse 
ist. Es muss bemerkt werden, dass die Ilerzcontractionen bei den 
wiederhohlten Alcohohnjectionen bis zum Schluss nicht sehr schwach 
waren. 


Versuch Xt. 


Kaninchen ; Gewicht 1,8 Kilo. 
9 Uhr 40 Min. Leichter Aetherrausch. 





Bemerkungen 








= = = 4 ccm. 40 °/o Alkohol. 


= Si — Kurare. 


= | = i — | 2 cem. 40 °o Alkuhol. 





10 » 05 © 282 1 r5mm: 130mm. I 
| 
| 


10 » 17% = — = i — Kurare. 

Io » 28» | — — -- ke 2 ccm. 40 °/o Alkohol, 
1O » 41 » | 270 I—1,5 "າ 92 ກ 6 

10 ກ 50» — — — — 2ccm. » » 

11 » 17» | 220 |0.5--1 ” 87 » 10 

II ກ 34 » | — — | - — 2 CCM. » » 

Il > 49 ” == == | — i o— 2ccm. » າ) 


12 » 00 SH 190 1--2 - 
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| NN 
T P | A H _ der | Bemerkungen 
| | Kurven | 
A A AAA A A A AA A A A A E e 
12» OI» | — — — — 2 ccm. 40 "lo Alkohol 


l 4 ccm » » 
\ 


12» 35» — e ວວ = 
12 n 42 4 | 155 ı mm. 61 mm. 21 | 
| 
12 າາ 49 າ — - — — i 
l 25 com 0,9 %. Nall-lósung. 
12 » 55 » = = — — | . 
1 » ບໍມ | 105 | 0,5—1 » 34 > 24 | 
I » 09» — — — — 15 ccm. » » » 
La 13» == = = — Diastolischer Herzstillstand. 


Bei diesem Versuche, der zur Ergänzung und Kontrolle für den 
Versuch N ı0 dienen soll, ist eine beträchtliche Menge Alcohol 
eingeführt, 4,88 gr auf ı K. 

Vor der Einführung der physiologischen Kochsalzlösung, welche 
recht energisch angewandt wurde, waren die Herzcontractionen recht 
befriedigend. Während des Einführens der physiologischen Kochsalz - 
lösung wurde das Herz rasch schwächer und blieb stehen. 


Versuch X‘. 


Kaninchen ; Gewicht 1,7 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 









Bemerkungen 


4 ccm. 40 °/, Alkohol. 


Ir > 34» 132mm. 1 
11 » 35» — — 2ccm, າ » 
11 » 39» — — Kurare. 
II» 43» 134 > 2 
11 » 48» — — Kurare. 
11 » 53» Le Ge 
l accm 40 °/, Alkohol. 
12 » 15» = = | 
12 » 18 » 0,5—2 136 » 6 


ca = = | Kurare 


22 » 29 » ງ 


12 > 56» | 230 0,5—2 » 122 » 9 
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| | NN | 
T P A H Ä ‚der Bemerkungen 
Kurven | 
———2m.-=x"_cttrs mÈÈTr——@————————————————_———@@———@———@—@hi-kzz... 
i i | , 
St, Sy Mi > | — -- "cn 2 ccm. 40 °/o Alkohol. 
| | | 
1 > do » | — | — = j 4 
| | ' q4 cem. ” ຈ 
lI» 450, — : - | ia Ne cei Si 
| | | | 
1 47» | 200 0.5—2 mm 114 mm. 12 
| 
2 >» OI "ນ — > | — — | 
| | * 4 cm. 0,9 “o NaCl Losung. 
2» A à di a — | 
| 
| ! ! 
2 » 25 » | 108 ii) )) | (ui » 1. | 
| 
2 » 30» — | n | — — | 4 ccm. ~ “ 
2» 57» 150 ,1,9-3,5 » | 90 » | 10 | 
3 > oy» | — — — — 2 ccm 40 '/u Alkohol. 
| 
3 5 13 » 150 11.-2,5 ນ Sy» | LS 
3 » It) » — | — | = | | 
| i , 9 Eem., 0,9 "Jo NaCl-Losung. 
3» 34» = | ວລ | ເ iP paso \ . 
3 no 38» 130 3—5 » So ນ 20 
3 » 48 » — — — — | 
12 CCM. ~ າາ ” 
+ )) 0} » — — Zr — 
4 D 00 ກ go ວ --7 » 33 ບ oo a 
4 » 10 > — — — — 7 ccm - າາ ” 
y » 24 > 84 8 າ) |) ກ 25 | 
| 5 
A » 30» — — — — 8.5 ccm. » ກ e 
| 
4 ກ SI » 36 6 - 7 » 25 > 30 | 
> 35» — — — ¡ Herzstillstand. 
í | 


Bei dem eben geschilderten Versuche wurde bis 4,22 gr auf 
ı K. eingeführt. 

Bevor die physiologische Kochsalzlösung eingeführt wurde, war 
die Herzvergiftung recht schwach. Die Injection von physiologischer 
Kochsalzlösung hatte eine recht starke Herzbelebung zur Folge, je- 
doch nur auf kurze Zeit. Charakteristisch für eine solche Belebung 
ist der Umstand, dass das Herz ganz unerwartet stehen bleibt. während 
kräftiger Belebung. 

Somit beweisen die Controllversuche NN 100, 10b u. toc, dass 
die belebende Wirkung der physiologischen Kochsalzlösung bei Ver- 
giftung mit Aethylalcohol lange nicht so zuverlässig ist, wie die 
Wirkung der 3 °', Lecitinemulsion. 
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Versuch Xl. 


Hund ; Gewicht 6,2 Kilo. 
ro Uhr 0,025 gr Morph. muriatic., intraperitoneal. 
10 Uhr 5 Min. Acthernarkose. 
ro Uhr 27 Min. Curare, Injection. 










Bemerkungen 











32 M. 
10 » 33 » — — — — 5 ccm Lecitinemulsion 
10" 37» | 165 1—3 » 100 » 5 
10" 49%] — — — — | Kurare 
10 » 51 » | 135 2—45 » | ດ າ 8 | 
10. 55+ — — -- | — 5 cem Lecitinemulsion 
Il» 207 | — — — Sé Kurare 
It» 22) 128 2-45 » 110 "າ | 11 
II» 20 າ = — | — m | 4 com. 90", Alkohol und r cem. 
| | Chloroform intraperitoneal 
S ມ | a A 
II» 30» | 105 105-135 » 74 * ı 16  Unregelmassiger Puls 
IL > 31 e _ — | — ຈ. 
| 25 com. Lecitinemulsion. 
II» g4I»| — — = ວວ 
II» 50 » 135 2-3 » D » 24 | 
12» 00 າ ວວ — — — | 10 ccm. L.ecitinemulsion 
12» 15] 120 |LI-3 າ | 70 + i 25 
| | , Unregelmassiger Puls 
12 » AO "າ 112 | 25-5 ” So » 32 | 
| 
12 າ 46» i = — - | 4cem ບຸດ efa Alkohol und 1 cem 
j | Chlorotorm intraperitoneal. 
I2» 52» | 115 |I5-4 າ 77” 34 Unregelmässiger Puls 
12» Sie] — — — — 4 com 90 “la Alkohol und 1 com. 
Chloroform intraperitoneal, 
La O7 » | 84 |03-25 » 53 າ 39 | Sehr unregelmassiger Puls 
| 
In 08n| — — | — — | 1occm Lecitinemulsion 
| 
l 
In 10"| 95 | 2-5 າ 5 - 40 | 
1 ” 14 າ — — — — t 
| | 20 ccm. Lecitinemulsion 
I» 21" | — — — _ | 
1" 2 | go |0,5—1,5 » 60 "າ 44 Unregelmassiger Puls 
In 27»| — — — : 10 ccm. Lecitinemulsion. 


Arch. int. 29 
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| | NN 
T Er A H der Bemerkungen 
| | | Kurven 
1 St, 32 າ 80 0 31,5 mm| 51 mm 46 Unregelmässiger Puls. 
In 46 » la | - — — 20 ccm. Lecitinemulsion 
In 58» | 90 o5 3 » 45 > | 52 Unregelmassiger Puls, 
2" 10% — | — | — — 20 ccın. Lecitinemulsion 
2 > 31 » — — — = | 
Digitalinum = 0,015 grm. 
2 » 40 a — ~ — — 
2" 45 7ຽ 3-5 ກ 69 " 59 | 


Die zu diesem Versuch angewandte Aether-Morphium Alcohol - 
narkose rief eine starke Vergiftung des Herzes hervor (siehe Curve (3). 
Weitere, wiederhollte Gaben von Chloroform mit Alcohol zusammen 
hatten recht starke Vergiftungserscheinungen seitens des durch Leci- 
tine belebten Herzens zur Folge (s. Curven 16 u. 39). 

Schon in Gaben bis 0,04 gr auf's Kilo belebten die Lecitine das 
Herz rasch und genügend kräftig (s. C. 14). 

Auch bei den darauffolgenden Vergiftungen des Herzens übten 
die Lecitine eine belebende Wirkung aus; dabei wurden immer 
grössere Gaben erforderlich (s. Curve 24 bei 35 ccm. Lecitin- 
emulsion = 0,28 gr auf 1 K.; Curve 32, — bei 45 c. cm. Emulsion 
= 0,36 gr auf ı K.). Nach der letzten Vergiftung vermochten dic 
Lecitine nur schwach und nur zeitweitig das Herz zu beleben. 

Wie intensiv das Herz vergiftet war, ist aus der Tatsache zu 
ersehen, dass selbst eine so grosse Gabe von Digitalin, wir 0,015 
gr die Herzcontractionen nur verhältnissmässig wenig verstärkte. 
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Versuch XII. 


Hund ; Gewicht 27 Kilo. 
10 Uhr 4 Min. Intraperitoneal 0,05 gr Morph. muriati-. 
10 Uhr 20 Min. Intravenös 0,02 gr Morph. muriatic. 
Leichte Acthernarkose. 
10 Uhr 29 Min. Curare. 


Bemerkungen 





IIi» 00%» — _ -- — 0,04 grm. Morph. muriat. 
Ir» IO» | 212 | 2-25 » 119 > 12 

11 9 15» -- = = |, = | 25 ccm. 20 °/„ Alkohol. 
1» 2»; — — — — 


| 22.5ccm.40"/. ກ 
Ir» 33» 


11 M» 35 »| 250 | 3-45 » 110 n 


5. 
11 » 42 » 

25 ccm. » » 
11 > 53 » 


(in 55 » | 190 | 3—4 » 131 > 


II» 57» — — | — — | Kurare. 
12» 00 > — = = 
12» 22» 


| 0,45 grm Chloralhvdrat. 


12» 23 » ! 


12» 28 » - pas grm. າງ 


12% 48» — N 15cem 40 vio Alkohol. 


12 > 58» 34 | 


- | o,2 grm. Chloralhydrat 


170 | 2,5—3,5 » 124 > 


15 ccm. 40 ‘/, Alkohol 

38 | 

I» 24 )) } 
15 ccm Lecitinemulsion 

I» 36 » | 


I» 38 » 


| 
| 
17 18» — — | 2 
1 ກ 20 1 | 165 | 35-53 » | 117 > 
l 15 com. າ) 
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-- - - ແລ > — = 











| | | NN 
T P a A H ‚der | Bemerkungen 
| Kurven | > 
DSE O7 M ys | 5.5-9 MM S3 mm. | 49 j 
| 
2? ກ 05 n _ | — ແ = | 
| | 20 com. Lecitinemulsion. 
2 » 20 dei = | = = _ | 
a 
2 » 22 , 138 er: » bo m 54 | 
| 
2 9 25» | — | = — — | Kurare. 
ດ: 
2 ow 3} » — ` — -- © — — yoecm Lecitinemulsion. 
2? » 44” | 1S0 :25-45 » So » | 59 : 
2 n 46» -<- | — -- 
| 65 ccm ” າ 
3 » 16» — | = oe 
3 n (än 170 . 7 ຽ້ > DÉI n | 64 | 
i l | 
ຽ » 29 » | 5 — | = | 
| | 82 cem. » n 
In At າ | = À = Le a Í 
| 
3 » 49 » | 160 35—45 » 54 » 09 


Die angewandte Acther-, Alcohol-, Morphium-, Chloralhydrat- 
narkose hatte cine recht starke Herzvergiftung zur Folge. (s. Curve 
38). Die Einverlsibung von 15 cem. (= 0,03 Lecitin auf ı K.). 
Lecitinemulsion bewirkte etwa anderhalbmal stárkere Herzcontrac- 
tionen (s. C. 45). Noch energischer war die Lecitinwirkung ນາ 
Gaben von 0,055 auf 1 K., bei 30 ccm. Emulsion (S. C. 49). 
Weitere Lecitingaben belebten die Herzcontractionen nur zeitweiligi. 
Augenscheinlich bewirkten die zum Schluss des Versuches in der 
Dosis bis 0,58 gr auf ı K. eingeführten Lecitine nicht nur eine bele- 
bende Wirkung auf das Herz, sondern -- und dieses war eventuell 
die Hauptwirkung zum Schluss des Versuches — verzögerten die wei- 
tere Entwickelung der durch die so energische Narkose bedingten 
Herzvergiftung. 

Die Ergebnisse der oben geschilderten Versuche mit combinier- 
ter Alcoholvergiftung sind in Tabelle N. 2 zusammengestellt. 
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belebten Herzens. 


TABELLE II. 
——— | — nn 
Z | 
7 | Die zur Vergittung Der Grad der Herzvergiftung, 
3 5 Tier l 
> benutzten Substanzen Beeinflussung des Herzens durch Lecitine 
> | 
n rEaRVEe nee ee 
Alcohol 11,2 Starke Vergiftung des Herzens. 
Katze | Chloralhydrat 0,4 Recht kraftige, zcitweilig nacnlassende 
7 2,5 k. Aether, — leichte Nar | Belebung des Herzens bei l.ecitinen in Dosen 
kose. bis 1,05 auf 1 K.(— 97 ccm Lecitinemulsion:, 
Kanin- | Alcohol 3,5 Starke Herzvergiftung. 
8 chen | Aether, — schwache Schwache Belebung durch Lecitine 0.05 
2,1 ໄເ. Narkose auf's K.; starke Belebung bei 0,375 auf's K. 
Leichte Vergiftung des Herzens vor Einfuh- 
| Kanin- Alcohol 5,6 ren von Lecitinen. 
9 chen | Aether, — leichte Nar- Deutliche Belebung durch Lecitine = 0,275 
2,1 ໄ. kose. auf’s K. Recht starke Belebung bei 0,8 auf 
| 1K. = 32 ccm. Emulsion 
Kanin- | Alcohol o a E : 
10 chen | Aether, — leichte Nar- are oe ວ EE 
SE ade ginnend bei o, 1 auf 1 K. 
Emulsion im Quantum von 60 cem, 
| | Alcohol 10,8 Starke Herzvergiftung 
nd Chloralhydrat 3 ccm. _Genugende Belebung durch Lecitine, be: 
11 a Morph. h. ch. 0,025 ginnend bei 0,04 auf I K. Nach der letzten 
າ Aether, — mittelstarke | Vergiftung belebten Lecitine das Herz nur 
Narkose. schwach und zeitweilig. 
| once ii i a 
Cio diras Di selebung durch Lecitine in der 
ia Hund Morphium h. ch. 0,06 Dosis von 0,05 aut 1 IK. Recht betrachtliche 
27 k Hi bei 0,055 auf 1 K. Lecitine in Menge von 
Lace 0,35 auf 1 IK unterhielten die Tatigkeit des 
| 


‘| Aether, -- leichte Nar- 


Aus der Tabelle N. 2 ist zu erschen dass: 

1) Die Lecitine im Stande sind das Herz recht beträchtlich zu 
beleben, wenn dasselbe durch combinierte Wirkung von Alcohol, 
Aether, Chloral-hydrat und Chloroform vergiftet ist. 

2) Die belebende Lecitinwirkung schwankt im individuellen Ein- 
zelfall in quantitativer und qualitativer Hinsicht ceteris parıbus recht 
beträchtlich. 

3) Als belebend sind Lecitindosen von 0,03-0,05 gr auf I K. 
Gewicht des Tieres anzuschen : also verhaltnissmissig kleine Dosen. 

4) Selbst in so grossen Gaben, wie 0,8 vr auf r K., konnen Leci- 


tine vom Herz gut vertragen werden. 


424 D M. LAWROW UND W. N. WORONZOW 


Versuche mit Chloroform und Aether. 


Zu diesen Versuchen verwandten wir Aether sulfuricus pro narcosi 
und Chloroformium e Chloral-hydrato. 

Die Narkose wurde mit Hilfe der gewöhnlichen Maske gemacht, 
recht vorsichtig. 

Bei den demnächst zu schildernden Versuchen beabsichtigten wir das 
Herz in verschiedenem Maasse zu vergiften : leicht und stärker. 


Versuch XIII. 


Hund ; Gewicht 10,3 Kilo. 
9 Uhr 26 Min. Subcutan 0,05 gr Morphium hydrochloric. 
Inhalation von Aether sulfuric. 
to Uhr 24 Min. Curare. 
10 Uhr 25 Min. Künstliche Athmung. 













NN 


der Bemerkungen 
Kurven | 





0,05 grm. Chloralhydret. 


Kurare. 


0,012 Morphium hydroch!. 
0,05 grm. Chloralhydrat. 


0,05 grm. ” ກ 


Kurare. 


0,05 grm. Chloralhydrat. 


| 
11 » 5» a = cia fa | 
0,3 grm. າ ” 
11 ກ 20 » — — — — 
| 


8 

ll” 24 " | 125 7-16 » 210 າ 14 
Ir” 3In| — Ge = = 0,5 ccm. Lecitinemulsion. 
11” 34 » | 108 9-16 » 214 n» 17 
II » 35 ກ - — La 

ı ccm. » ” 
Il» 40» — — Ea = 
II» 43 » | 120 5-11 ກ 215 » 21 
II » 44 ” — = = Ss 

2,5 ccm. ” ` 
Il» 55» — -- — — 
12 e ຽ ກ | 120 8—13 າ 212 » | 30 ' 
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T | P A | H der Bemerkungen 


Kurven 








Ss — 0,0025 grm. Digitalin 


| 

12» 47” — = 
22% 55 » | 136 |3,5--10 210 » 44 
12 າ 56 "າ Ces — — — 

. | 0,0075 grm. ກ 
1» 5» = > È ກ 
In 10 ກ | 144 4-8 217 " 49 
In 12 - | — — — — o,1 grm Coff -natr.-salicyl. 
In 22” | 124 8--18 213 e 52 | 
In 29» - — 5 — | 0,12 grm. າ 
re 35 «| 128 5-15 203 » 56 , 


Das Tier hat Aether und Chloral-hydrat in der Dosis bis 0,05 gr 
auf 1 K. und Morphium hydrochloricum bis 0,006 gr auf's Kilo er- 
halten. | | 

Die Contractionen des Herzens erwiesen sich vor dem Einführen 
der Lecitinemulsion wenigstens zweimal schwácher als zu Anfang. 
Der Blutdruck blieb recht hoch. Die Vergiftung des Herzens war 
bei diesem Versuche recht stark. Durch Einführen einer kleinen Dosis 
(bis 0,05 gr auf’s Kilo) der Lecitinemulsion wurde das Herz nicht 
belebt ; im Gegenteil sogar wurde es immer schwächer, so dass sogar 
grosse Digitalingaben und salicylsäures Coffeinnatrium dasselbe nur 
wenig zu beleben vermochten. 
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Versuch XIV. 


Katze, Gewicht 2,6 Kilo. 
9 Uhr 46 Min. Subcutan 0,037 gr Morph. muriatic. 
o Uhr 47. Min. Beginn einer recht kräftigen Aethernarkose, die mit 
kurzen Pausen etwa 20 Min. fortgesetzt wurde. 
10 Uhr 12 Min. 0,01 gr Morph. muriatic. intravenös. 














to Uhr 18 Min. — 10 Uhr 28 Min. Curare. 

Ka | E ea ລ 

T n, A IT _der Bemerkungen 
| | Kurven | 
| ' 
lo 5t. 32 M| 150 1—-1,5mm. 73mm. | 1 
| ງີ 

10 » 11 ກ 15) 1=2 > 102 » | ຽ | 
10m 45» | — — — | -- 0.53 ccm. Lecitinemuls'on. 
10“ “ຽຽ ກ — — = = Kurare. 


Il = 00» = = = ı ccm. Lecitinemulsion 





Sehr schwacher Pulsus. 


II » 3 n | 155 :0,5—1,5 » SS e 14 
| 
11» 13» | — — — | = 1 ccm. ກ ” 
II» 23 » 147 272 ກ 70 ~ | 23 
| 
In» 28»| — | SS = 5 | 
| 2 com. າ ກ 
IIn 42» — | — — — | 
II» 43 » | 140 Ke » 94 > | 30 
| 
Il» ຽຽ » = À = ES | = 1 ccm ” ” 
12 » 3 » | 128 1-3 າ 99 » 36 
I2» 13 » | pra !'15-4 © | 79 n 40 
| 
12" 17 າ = = | = | 2 ccm. ” “ 
| | 
12 6 21 » 108 15-3» | Sy > | 43 | 
| | | 
Farm. 33 — | — | — | — | 4 ccm າາ າ 
| | 
12» Jo» — | 0-05 » 54 >” I 40 
i | 
I2 » 54 າາ — — — | = | 4 ccm, s ກ 
i | 
I» H » — O — 0,5 ” 51 ກ 53 
In 10% - — — - 0,005 grm. Digitalin. 
In 15“, 120 ‚15-5 » 02 > 50 Irregularer Pulsus. 
| | 


Rechte starke Acther-Morphium Vergiftung. Zu Anfang der Ein- 
führung der Lecitine waren die Ilerzcontractionen ziemlich schwach 
(s. Curve 14. Andauer der Herzschwäche). Durch Lecitingaben 
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von 0,11 gr auf 1 K. Gewicht des Versuchstieres wurde das Herz 
ganz betrachtlich belebt, jedoch nur zeitweilig, auf die Dauer von: 
etwa einer Stunde. Bei weiterer Einverleibung der Lecitine erschlaffte 
das Herz rasch, so dass selbst eine grössere Digitalingabe nicht im 
Stande war dasselbe zu beleben. 


Versuch XV. 


Katze ; Gewicht 2,3 Kilo. 

2 Wochen vor dem Versuche hatte das Tier ‚zu anderen Zwecken} 0,1 
Tropfen Nikotin erhalten ; vor einer Woche ein Sechstel Tropfen. 
g Uhr. 58 Min. Chloroformierung. 


10 Uhr 2 Min. — to Uhn 34 Min. Intraperitoneal 0,112 gr Morphium 
hydrochloricum. 

1a Uhr 50 Min. Curare. 

11 Uhr Der Puls wird rasch schwach; deshalb wird eine Bb 


travenöse Digitalininjection gemacht (0,004 gr.) 











T P | A | H | oe | Bemerkungen 
. | | | Kurven | 
11 St. 200 |0,5—1 mm.| 92 mm. 2 
II, 4M| — — — — 0,004 grm Digitalin. 
IIe IO p | 200 |0,5—1  , 92 e 7 
Is di; - -- — — 0,5 ccm. Lecitinemulsion. 
II p 14„| — — — — Kurare. 
Lia AA POD HD 5 87 4 10 
Il, 19 » — ' RM = Se? | z Se 
2,5 ccm. Lecitinemulsion 
IIe 27 , ວ = == == | 
IIe 28 , | 130 1-2 ຄ 2E +; 17 | 
ir, ຈ3ຽງ | < — = ມ | 
3 ccm. i = 
II e 45 ຈ == = = = | 
Ir, Sty | 145 1095-15 „ 55: à | 23 | 
12, — = | — e Ea 5 ccm. a % 
12» 25 , | 140 ssi 5 SI à 32 ° 
12. "20% — — — i Kurare. 
12» 39 , | 130 ‚05-15 , 36 4 36 
12... E — = 5 ccm. Lecitinemulsion 
12 45, = 0-05 , — = Fadenformiger Puls. 
2; #7. - — — — 0,005 grm. Digitalin. 
I2» 40% — = — — 005 grm Coff. -natriosalicyl. 
] ກ i et, = | — - | Fadenformiger Puls 
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Im allgemeinen war die durch die Lecitine hervorgerufene be- 
lebende Wirkung der Leciune auf's Herz recht stark, jedoch von 


kurzer Dauer : 1m ganzen wahrte sie ctwa 2 Stunden; dann — also 
verhältnissmässig bald — trat Herzstllstand cin. 


Versuch VIII. 


Kaninchen ; Gewicht 2,1 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
o Uhr 55 Min— 10 Uhr 17 Min. 9 cem. 40 ®;, Alcohollösung intravenös. 





NN à | DU Te 
T P A i Il der | Bemerkungen 
Kurven | E 
TAN EN A IA 
| | | 
o pt, 23M ¡ 276 | I—1.4mm * 131 mim, , 1 
10 as — | — | — Kurare 
; | > ! - - 
Ins Ans 275 —300 | 03 e, 140 + ຽ 
À i 
IOs ມງ | - | — — — Kurare 


= ı ccın l.ecitinemulsion 





10 » 34 275 | 13 4 195 າ 8 | 
| 
| 
llo» 07 Ge = | = | — | ıccm. "າ » 
, | 
II + 10 + | 270 | 1.5 » | 144 * Ir À 
| 
11 + 20 + | = | = | = — Kurare 
| 
EE an == | si sa | — Der Puls sehr schwach-, 
| | | i Trombus. 
wv 3p = da sa = , i 
2 OU Le | Í in der Arterie wiederholte 
| Trombenbildung. 
II > la D | — | os ; E — 
ioe al = | — | — — |Eröftfnung des Thorax-, sehr 
| 








kraftige Herzkontraktionen 


Alcohol und Aether bewirkten eine recht starke Vergiftung des 
Herzens (— 1.8 gr auf 1 Nilo). (S. Curve 5). Die in kleiner Gabe 
(0,05 gr auf ı K.). gegebenen Lecitine hatten bald eine gute Bele- 
bung der Herztátigkeit zur Folge. Leider war es nicht möglich den 
Versuch zu beendigen, da wiederhohlte Thrombenbildung in der 
Tiefe der Arterie dieses verhinderten. Es muss darauf hingewiesen 
werden, dass wir auch später - nach 11 U. 10 M. — fortfuhren 
Lecitin in die Blutbahnen einzuführen: im ganzen wurde 0,375 gr 
auf ı K. injeciert : als der Brustkasten zur Kontrolle eröffnet wurde, 
auch das Herz blos gelegt war, konnte man leicht sehen, dass die 
Herzcontractionen sehr kräftig waren: viel kraftiger, als in der 
Norm. 


Pei © a N 
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Versuch IX. == 


Kaninchen ; Gewicht 2 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
i Uhr 15 Min. — + Uhr 28 Min. 4 cem. to”) AlcohoHosung intravenòs. 





| NN 











der Bemerkungen 
' Kurven 
| 
1 ` 
| — , Kurare, 
| | 
| | l + ccm. 40 "/u Alkohol. 
2 » 17 | — — | — - \ 
| 2 á 
2 » 22 | 220 O.D-1 ) | HIID ນ y 
| | 
2 » 20 » | — — — — 
| | I 6ccm » » 
E < 
2 )) 55 » 210 I1—2 » | gs » | 14 | 
j | 
A mn 04 > — — — / — ! Kurare. 
3 > 06 » | 220 1,5 » | 110 ນ 16 à 
| | 
3 » Baj) — | eg | = | — ' 2ccm. Lecitinemulsion, 
I 
| ເ 
3 » 23 ນ | 200 11,2 » | y2 > | 21 
| | | 
3 n 2 > | -- = En | — ¡ 2Cccm » » 
: I 
3 » ຈລ » | 188 | 1-], ) SH າ) | 24 | 
. | | 
3 ” 38 » — | — | -— — ' 2 Ccm. )) າ) 
| | 
| - 
3 » 58 ກ — Ä sai D COD. » » 
A » 00 » IS) 1-2 ” IOL » 30 | 
1 5 08 » | = | = | = | — 10 CCM. » » 
a | | 
A mn 156° — | ca = >, too! À ATECM: » » 
4 » 30 » 185 |15—2 » | 96 » | 36 | 
LU mn So no 156  1,5—2,5 ກ 0 07 n 40 
Sm 13 » | 148 13-23 nn © logo.» 43 
1 
a p» 20 » Li MA | = Eroftnung des Thorax, — kraf- 
| | tive und regelmassige Herz- 
kontraktionen 


i i 1 i 


Das Tier hat eine recht bedeutende Menge Alcohol erhalten (2.8 
gr auf I K.). Vor der Einverlcibung von Lecitinen war das Herz recht 
schwach vergiftet. Die Lecitine hatten eine deutlich belebende Wir- 
kung in Dosen von 0,275 gr auf 1 K. (Curve 30). Bei der Dosis 
von 0,8 gr auf 1 K. waren die Herzcontrictionen kräftig und regulär, 
energischer als normal (s. Curve 36 u. s. u.). Die Lecitinemul.ion ` 
war in verhaltnissmassig geringem Volum gegeben. 
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Versuch I1X*. 


Kaninchen ; Gewicht 1,8 Kilo. 
9 Uhr 45 Min. Leichte Acthernarkose. 
Bei diesem Versuch wurde nicht cine 5 /oige, sondern eine 10 0/, Lecitin- 
emulsion injiciert. 





Fr Ne ae 00 
Y P A H der 


_ Bemerkungen 
Kurven 





| 
10 St. 07M| — — — — 4 ccm. 40 */, Alkohol. 


IO » 13 » n | — — Kurare. 


| 
| 5 cem. 40 °/o Alkohol, 
| 











10 > 35 » | 260 [9,3—1 » 114 ” 4 
| | 
10 » 40» — | = ແ as 
i | 7,5 CCM. > » 
II» 00» — | — = Sn 
11 » 05 » | 250 Ke » 114 > 7 | 
i 
II» Io» » | — — — 2,5ccm. » » 
11 » 30» | 240 (BRIO » 102 » II 
11» 31»| — | Se — — 
| 10 ccm. 10 °/o Lecitinemulsion. 
11 » 46 » = = — ວມ 
12 > 02 » | 180 1 1,5 ນ 48 » 18 
12 » 13 » = == = a. { 
( 5 ccm Lecitinemulsion. 
12 » 23 » — — — == 
‘9. se - | 
12 » 33 » 170 O,)—1,2 » 43 )) 234 | 
La» gii). ët = | ວະ = | 
| 5 ccm. » » 
12 » 57» = == | si 2 \ | 
I» 03» | 145 |0,5-1 າ | 33 ກ 3o 
I» 18n} — | na = =; 5 cem. ກ » 
I» 22» o — — | — — | Diastolische Herzstillstand. 
| | 


Wie aus dem Versuch zu erschen ist, bewirkte die 10 %/, Lecitin- 
emulsion keine Belebung der  IHerzconiracuonen; im Gegenteil 
schwachte sie bald die Contractionen. Die Alcohol-vergiftung war 


mittleren Grades. 
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Versuch IXb. 


Kaninchen ; Gewicht 1,9 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
Bei diesem Versuche wurde cine 10 °/, I.ecitinemulsion angewandt. 


TABELLE S 19. 

















Unregelmässiger Puls 


12 » 37 » — — Fadenfórmiger » 


| 5 ccm. » » 
| 


12 » 58 » — — © Diastolischer Herzsti!lstand. 


T | P A | H _ der Bemerkungen 

| i Kurven 

| | | -” 
10 St vo M| — | — | — — 4 ccm. 40 %/, Alkohol 
10 » 13 » | — - | — = 2,5 CCM. ນ » 
10 » 23 » | 340 I mm. 100 mm. 1 | 
10 » 25 — — — — |25cem. » » 
10" 29 - -- -- — — Kurare. 
10 » 35 » — — — — | 

j 5 ccm. 40 0ly Alkohol 
10 ” 45 າ — za ມມ ກ | 
IO » 47 » | 230 | 0,5-1 » 103 » 5 
10 “ 54 -= — — — — | Kurare. 
10 » 55 «| > — — — | 
| 5 com, 40 %/. Alkohol 
I1 » 05 » — — — - , | 
I1 » 18 » | 240 | 0,5-1 » 13 » 9 | 
ll + 2? າ — | — — — | 
| | 7,5 ccm, Lecitinemulsion 
II » 3) » - — — — 
ll = 47 » | 220 | 0,5—1,3 » 123 » 12 
II » 50 » — — = = 
7,5 com. » » 
12 + 02 » — — -- — 
| 

I2 » 08.5 190 Ka —1,5 ມ | 133 » 15 | 

| 


Bei diesem Versuche war das Herz mit Alcohol nicht intensiv 
vergiftet: die 10 ®%,-ige Lecitinemulsion belebte das Herz nicht: 
im Gegenteil recht bald schwächte sie dasselbe. 

Da wir zu solchen negativen Ergebnissen beim Anwenden der 
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10 °/, Lecitinemulsion gelangt waren, verwandeten wir letztere bei 
unseren weiteren Versuchen nicht mchr. Sehr möglich ist est, dass 
eine solche Concentration der Emulsion, auf die Coronırgefässe des 
Flerzes eine zu starke (gefäs;verengernde) Wirkung ansübt. 


Versuch X. 


Kaninchen ; Gewicht 2,1 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. | | 
10 Uhr 40 Min. — 11 Uhr 6 ccm. 40 9/9 Alcohollösung. 








Bemerkungen 
1r St. 
| 
11 າ | Kurare. 
11 າ | 2 ccm. 40 “/, Alkohol. 
II» 
II » 2 ccm. “າ ” 
Ea 
12 » 2 CCM. » > 
12 » 
12 າ) 
| | ຕີ ເເຖູ າ " 
1 າ … | 
| 
1 
1 ຈ 4 ccm. າ? າາ 
La | 
| 
I າາ 
| | 
I » 59» — — — 
4 ccm. Lecitinemulsion 
2 " 09 ກ — - == = 
| 
2 “e "ty" | 105 d: 909 49 ະ 32 | 
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2 ez e | — - 2Ccm. » » 
2 "ະ ຈ່ມ າ | loo | 2S ະ | 41 35 | 
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35. 43M: — — — | — «= seem. Leciunemulsion 
| ` 
| | 
3 » So * 160 | 3--4.5 mm. 3a mom. | 49 
3 ew 55» | — — — — 
| l zo cem າ "າ 
4 ຈ 13 າ - -- — — — 
i - 
4 9 Ins 100 2-3 "> ' Sy ຫ 52 
4 າ 29 nm =R = Ser -- | IO Cem າ “ 
| 
4 າ 45 ” 150 | 2-3 . 33 - Ay 
4" 47° = = — | den - - 
i 
5 າ 12 - 126 1.5 2 າ 33 າ ຽບ | 
5 e 21 ~ | 15b |15 2 e di» O1 


Die gegebene Alcoholdosis ist gross (4,8 gr auf 1 K.). Vor 
der Einfuhrung von Lecitinen erwies sich das Herz als recht betracht- 
lich vergiftet. Eine kleine Lecitingabe (0,1 gr auf's Kilo) belebte 
das Herz rasch (s. Curve 32). Grössere Lecitingaben (— bis 
0,675 auf ı K.) verstärkten die "Belebung noch bedeutend (s. 
Curve 46). 

Bei weiteren Lecitingaben begann das Herz zu crschlappen ; zum 
Schluss des Versuches contrahierte sich das Herz dennoch kräftig und 
regelmässig -- so wie ein gut schlagendes normales Herz. 


Versuch X“. 


Kaninchen ; Gewicht 1,8 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 








| | Xx ຫ 
T i P A H ‚der | Bemerkungen 
Kurven | 
n St. SoM.| — — -- | — | ¿com 30%, Alkohol 
| | 
Ion 03 = | ze fo ormm rimm., | ır | 
| | | | 
10 » 108! — | — -- — 2ccm + - 
IO» 27%. — _ ~ — Kurare. 
IO = 25» | — | — — | 2 cem 406 "/, Alkohol 
Io = do າ ! 240 | oñ s» 79 າ 
| | 
RM E $ | = = 2ccm ສ - 
Di + OÙ: INS |ບຈິ-3 າ 00 າ 9 Unregelmassiger Puls, 
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T | D | A | H = | Bemerkungen 
| Kurven | " 
pst AuA — | — — | — 2 ccm 40 "o Alkohol, 
iI » 30» j 205 1—15 ຄຽ S2 min | 13 
| | | 
II » yq.» — a — = 2 CCM. » u 
| 
12 « Ol» | — | — | — — 2 CCM » ” 
12 » 15 - | lobo | I 2 ພ | 106 "າ IS | 
12 © 17.0 — | sia | = | ccm, » , 
12 19 "ະ -- _ — p Herzstillstand. 
SÉ 
12 " 21» -- | — — | — | lröttnung des Thorax. — dia- 
| 


|  stolischer Herzstillstand. 


Dieser Versuch, der als Ergänzung zum Versuch N to dienen 
soll, zeigt, dass eine Gabe von 4,4 gr Acthylalcohol, langsam im 
Laufe von zwei und einhalb Stunden cingeführt, im allgemeinen sehr 
schwer resp. tödlich für das Herz eines Kaninchens mittlerer Grösse 
ist. Es muss bemerkt werden, dass die Herzcontractionen bei den 
wiederhohlten Alcoholinjectionen bis zum Schluss nicht sehr schwach 
waren. 


Versuch Xb. 


Kaninchen ; Gewicht 1,8 Kilo. 
9 Uhr 40 Min. Leichter Aetherrausch. 




















190 1-2 "າ 91 


| | | xx | 
T | P A | H ; der Bemerkungen 
| | | ' Kurven 
o | | 
gSt. 5oM| — | — — | — 4 ccm, 40 ‘/, Alkohol. 
IO » O5 » | 282 1 ISmmi 130 mm. | I 
10 » O07 + -- - 3 -- i — Kurare. 
IO » 10 າ | — — | — >. — 1 2cem. 40 °/o Alkohol. 
IO » 17» — — — — Kurare. 
10 » 25 ກ — | — -- = 2 ccm. 40 °/o Alkohol. 
10 » 41 > | 270 | I—1,5 » 92 » 6 
IO » 50 » — — — — 2 ເເຖູ ນ » 
11 n 17 4 | 220 |0.5--1 ” 87 "ະ 10 
II» Au ກ = = | 5 | = 2 CCM. » » 
11 » 49 າ | -- — — | — | 2cem. » າງ 
| » | 
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« NN 
T P. A A | H _der | Bemerkungen 
Ä ; | Kurven | 
A AAA EEE 1 
| | 
12 01%) — — — — | 2ccm 40” Alkohol. 
12 © 17» — — — — | 
4 CCM » » 
12 ກ 34 າ — — = == | 
12 » 42% 155 Imm. 61 mm. 21 | 
| 
I2 » Ain — & — — j 
l 25 ccm 0,9 0/e Nall-lòsung. 
12 » D5» -- -- — — \ : 
1 » oF » | 105 | 0,3—1 » 34 e 24 
I » 09» — — — — 15 CCM. » » » 
I sen «È ow ກ ລ | = — D:astolischer Herzstillstand. 


Bei diesem Versuche, der zur Ergänzung und Kontrolle für den 
Versuch N ı0 dienen soll, ist eine beträchtliche Menge Alcohol 
eingeführt, 4,88 gr auf ı K. 

Vor der Einführung der physiologischen Kochsalzlösung, welche 
recht energisch angewandt wurde, waren die Herzcontractionen recht 
befriedigend. Während des Einführens der physiologischen Kochsalz - 
lösung wurde das Ilerz rasch schwächer und blieb stehen. 


Versuch Xc. 


Kaninchen ; Gewicht 1,7 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 





INN 
H der 


Kurven 






Bemerkungen 






4ccm 40 °/» Alkohol. 


11 » 34» 2—2,5mm.| 132 mm. 1 
11 » 35» — — — 2ccm, » » 
11 » 39» — — — Kurare. 
11 » 43» | 250 |05-2 » 134 > 2 
II» 48» — — — Kurare. 
11 » 53» = =. = 
: 4 ccm 40 °!, Alkohol, 
12 » ID» — — — 
12 » 18» | 210 0,5—2 » 136 » 6 
22 » 25» _ -- — — Kurare 


12 ກ 56 » | 230 ແ. » 122 » 9 
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— — 


Bemerkungen 





12 ໆເ. ວຸ ຫໄ. - | -- | — - — . 2.Ccm. 40 %o Alkohol. 
I» Ann — | — i ES | = | 
| > + CCM. » ” 
1 » (7 ni 2 ony ແ \ 
| | | 
I» 47» | 200 05—2 mm 114 mm. 12 
2» or wu | — - | — | — | 
| | 4 ccm. 0,9 o NaCl Losung. 
2» Ili» — — — = 2 
2 » 25 » | 108 | 1,5- A າ) 104» 14 | 
pei | | 
2» do » | — - — — | 4 ເຕາູ າ ` 
l | 


| 
| 
2» 57 ນ | 150 |1,5-35 » ດ ນ 10 
— 2cecm 40 '/u Alkohol. 
| 





3 > 13» 150 |1.5- 2,5 » Hi ກ IS 
3 » IO » — — > | 
| , 9 “cm, 0,9 o NaCl-Losuna. 

3» 34 » = = ¡ESE | . 
3 » 38» 130 EK າງ So » 20 
3» 48 » — — = = | 

12 CCI, າ າາ ” 
> Of» — Zs = = 
4 > vo » 00 ຽ --7 )) 53 ມນ | N 
>» 10 > — — — — 7 ccm “ ກ າ 
d 2. 24” S4 58 » |" ນ 25 | 
y » 30 » = == — — ©: 8,5 ccm. » ” ” 


| 
| 
| 
4» 35» — = — | Herzstillstand, 


Bei dem eben geschilderten Versuche wurde bis 4,22 gr auf 
ı K. eingeführt. 

Bevor die physiologische Kochsalzlösung eingeführt wurde, war 
die Herzvergiftung recht schwach. Die Injection von physiologischer 
Kochsalzlösung hatte eine recht starke Herzbelebung zur Folge, je- 
doch nur auf kurze Zeit. Charakteristisch für eine solche Belebung 
ist der Umstand, dass das Herz ganz unerwartet stehen bleibt. während 
kräftiger Belebung. 

Somit beweisen die Controllversuche NN 100. 108 u. toc, dass 
die belebende Wirkung der physiologischen Kochsalzlösung bei Ver- 
giftung mit Aethylalcohol lange nicht so zuverlässig ist. wie die 
Wirkung der 3 ໃກ Lecitinemulsion. 
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Versuch Xl. 


Hund ; Gewicht 6,2 Nilo. 
10 Uhr 0,025 gr Morph. muriatic., intraperitoneal. 
10 Uhr 5 Min. Aethernarkose. 
to Uhr 27 Min. Curare, Injection. 





NN 





II > 26 າ z — 


| 
T ວ | A H der Bemerkungen 
| Kurren 2 
| 
10» 33» — — — — 5 ccm Lecitinemulsion 
Ion 37 » | 165 I-3 "ຕ 100 » 5 
10».  4g9n| — — -- — | Kurare 
10» 51 | 135 2—45 n ດ » 8 | 
10» 55 + — — - — 5 ccm Lecitinemulsion 
II» 20 າ — — — -- Kurare 
ll» 22 | 128 2-45 >» IIO "າ 14 | 
| 


y com. 00", Alkohol und r cem. 
Chloroform intraperitoneal 





| 
Ire 30% | 105 105 -1,5 » 7 - 10 Unregelmassiger Puls 
Ire Ate -- — — E il 
, | 25 cem. Lecitinemulsion. 
II» 41" == — — | — 
II ກ 50 » 135 2-3 "າ 66 » e 24 
ເ 
12» 06.» | — | — -- | — | tocem., Lecitinemulsion 
| 
12 » 15 » 120 I ຽ -3 ” | 79 o» | 28 i 
| | | ‚ Unregelmässiger Puls 
12» 40» | 112 133-530» ຮປ າ u 
| | | 
12 n 46» -- -- | — - | 4 ccm 90°a Alkohol und ı ccm 
| | Chloroform intraperitoneal, 
| 
12» 52» | 115 15-4 >” na | 34 | Unregelmassiger Puls 
129 S54) — — — — 4 ccm 00 “ຢາ Alkohol und 1 cem. 
Chloroform intraperitoneal. 
Es Geh Bn „09-23. 53 "າ 3g | Sehr unregelmassiger Puls 
In 08 » -- -- — — | 1occm Lecitinemulsion 
| | 
In 10"| 95 2-5 າ 760 e 40 | 
I» 14 ” — «co — — f 
| 20 ccm. Lecitinemulsion 
Ie 21" | — — — — 
I» 24 | go |0,5—1,5 » 60 » 44 Unregelmassiger Puls 
I» 27» — — — — © 10 ccm. Lecitinemulsion. 


Arch. int. 29 
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— - lr —- . ve a n - PP mm 


T | > ; A H Bemerkungen 








ı St, 32 M. 80 0,5—1,5 mmj] 51 mm | 46 Unregelmassiger Puls. 
In gO») — | — — 20 ccm. Lecitinemulsion 
Le 58) 9 |05 3 າ 45 າ 52 Unregelmassiger Puls, 
2e lo» — ! — — — 20 ccm. Lecitinemulsion 
Digitalinum = 0,015 grm. 

2 າ 40 a — < < Z 
2» 45% 75 3-5 ກ 69 » 59 | 

| 


Die zu diesem Versuch angewandte Aether-Morphium-Alcohol- 
narkose rief eine starke Vergiftung des Herzes hervor (siehe Curve ;3). 
Weitere, wiederhollte Gaben von Chloroform mit Alcohol zusammen 
hatten recht starke Vergiftungserscheinungen seitens des durch Leci- 
tine belebten Herzens zur Folge (s. Curven 16 u. 39). 

Schon in Gaben bis 0,04 gr auf's Kilo belebten die Lecitine das 
Herz rasch und genügend kräftig (s. C. 14). 

Auch bei den darauffolgenden Vergiftungen des Herzens übten 
die Lecitine eine belebende Wirkung aus; dabei wurden immer 
grössere Gaben erforderlich (s. Curve 24 bei 35 ccm. Lecitin- 
emulsion = 0,28 gr auf 1 K.; Curve 32, — bei 45 ເ. cm. Emulsion 
= 0,36 gr auf 1 K.). Nach der letzten Vergiftung vermochten dic 
Lecitine nur schwach und nur zeitweitig das Herz zu beleben. 

Wie intensiv das Herz vergiftet war, ist aus der Tatsache zu 
ersehen, dass selbst cine so grosse Gabe von Digitalin, wir 0,015 
gr die Herzcontractionen nur verhältnissmässig wenig verstärkte. 
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Versuch XII. 


Hund ; Gewicht 27 Kilo. 
ro Uhr 4 Min. Intraperitencal 0,05 gr Morph. muriau.. 
10 Uhr 20 Min. Intravenös 0,02 gr Morph. muriatic. 
Leichte Aethernarkose. 
10 Uhr 29 Min. Curare. 






Bemerkungen 
Kurven 6 


10 St. 


10% 471 | -- Kurare. 


10» 49 » | 120 
II» 00%| — 0,04 grm. Morph. muriat. 
Ir» 10 ກ 212 
1I» iy — | = — | — | 25 ccm. 20°/, Alkohol. 


11 » 29. I — Zu 
22.5ccm. 40/4 ກ 





| 
| | 
11» 33» | — -” — 
11» 35» | 250 | 3-45 » | 110 » 19 | 
iIi» 42n) — — — — 
| | 25 ccm » » 
Ir» 53» - — — — 
Ir» 55 » 190 | 3—4 » 131 » 22 
11» 57”; — — — — | Kurare. 
12 » 00 » | = = | =. = 
| : 0,45 grm Chloralhvdrat. 
12» 22» | — -- | > -- | 
12» 23») 160 25-4 » 135 າ 28 | 
12» 28» — — - - ( 0,6 grin » 
12» 489] — + — Ti5ccm 40 io Alkohol, 
12» 58 » | 170 | 2,5—3,5 ນ 124 > 34 | 
In 04», — — | — — ¡0,2 erm. Chloralhydrat 
| 
In 18 » — — | — — | 15 com. 40 "le Alkohol 
1 > 20»| 165 | 35-5 » | 117 » 38 | 
1» 24 » — — | — | — | 
| 15 ccm Lecitinemulsion 
1 > 365) -- , — | -- | — | 
| ; 
In 38 » | 145 | 5-7 » 102 » 45 
I” 42 » — = = 


l 15 ccm. » 
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| E EE a 
P_i A H der 


; Bemerkungen 
| | Kurven 











St 57M 155 155-9 mm| Ss mm. 49 | 
| 

<) » OS ງ _ — —- | — | 

| 20 com. Lecitinemulsion. 
2 » 20 » | - = u = | 

| 
2 » 22», 138 | ຽ --7 n bo » 54 | 
2 mn 25» | Se? = — — | Kurare. 

y | 
2 "າ Ain < -- — — rocem Lecitinemulsion. 
2 » ນ 150 25-45 » SO າ | 59 | 
2 » 46» — — ຈະ | 

65 ccm ກ າ 
3 > 16» — | — — 
3 » 18»; 170 29, M 66 n | 64 | 
ຈ = — — 

3 » 29 » | | | 

| 82 ccm » າ 
A y Al າ | - -- <. — | 

| | | 
3 » 49» | 100 35—45 » 54 » 69 


Die angewandte Acther-, Alcohol-, Morphium-, Chloralhydrat- 
narkose hatte cine recht starke Herzvergiftung zur Folge. (s. Curve 
38). Die Einverlabung von 15 ccm. (= 0,03 Lecitin auf 1 K.). 
l.ecitinemulsion bewirkte etwa anderhalbmal stärkere Herzcontrac- 
tionen (s. C. 45). Noch energischer war die Lecitinwirkung in 
Gaben von 0,055 auf ı K. bei 30 cem. Emulsion (S. C. 49). 
Weitere Lecitingaben belebten die Herzcontractionen nur zeitweilig. 
Augenscheinlich bewirkten die zum Schluss des Versuches in der 
Dosis bis 0,38 gr auf ı K. eingeführten Lecitine nicht nur eine bele- 
bende Wirkung auf das Herz, sondern — und dieses war eventuell 
die Hauptwirkung zum Schluss des Versuches — verzögerten die wei- 
tere Entwickelung der durch die so energische Narkose bedingten 
Herzvergiftung. 

Die Ergebnisse der oben geschilderten Versuche mit combinier- 
ter Alcoholvergiftung sind ın Tabelle N. 2 zusammengestellt. 
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TABELLE II. 





Die zur Vergittung Der Grad der Herzvergiftung, 


Tier | 
benutzten Substanzen | Beeinflussung des Herzens durch Lecitine 


NN 
der Versuche 


























Alcohol 11,2 Starke Vergiftung des Herzens. 
Katze | Chloralhydrat 0,4 Recht kraftige, zcitweilig nacnlassende 
7 2,5 k. Aether, — leichte Nar Belebung des Herzens bei Lecitinen in Dosen 
kose. bis 1,05 aufı K.(- 97 ccm J.ecitinemulsion», 
| 

Kanin- Alcohol 3,5 Starke Herzvergiftung. 
8 chen | Aether, — schwache Schwache Belebung durch Lecitine 0,05 
2,1 k. Narkose aufs K.;.starke Belebung bei 0,375 auf’s K. 
Leichte Vergittung des Herzens vor Einfuh- 

Kanin- Alcohol 3,6 ren von Lecitinen. 

9 chen | Aether, — leichte Nar- Deutliche Belebung durch Lecitine = 0,275 
2.1 ໄ. kose. auf’s K. Recht starke Belebung bei 0,8 auf 


ı K. = 32 ccm. Emulsion 


Betrachtliche Herzvergittung. 


Nene cono qe Mehr oder weniger starke Belebung, be- 








belebten Herzens. 


10 | chen Aether, — leichte Nar- Kinnendbeir ost auf Te 
2: K: kose. a ເເພ | | 
| -Mulsion im Quantum von 60 ccm. 
| Alcohol 10,8 Starke Herzvergittung 
nd | Chloralhydrat 3 ccm. _Genugende Belebung durch Lecitine, be: 
Il ook Morph. h. ch. 0,025 ginnend bei 0,04 auf 1 K. Nach der letzten 
: Aether, — mittelstarke | Vergiftung belebten Lecitine das Herz nur 
| Narkose. schwach und zeitwejlig. 
າເດ ກ a eas ເຫດ 
ກກ eutliche Belebung durch -ecitine in der 
us Hund Morphium h- ch aat Dosis von 0,05 auf 1 K. Recht betrachtliche 
7 27 k. E SOIA bei 0,055 auf 1 K. Lecitine in Menge von 
oo | 0,35 auf ı K unterhielten die Tatigkeit des 


Aus der Tabelle N. 2 ist zu erschen dass: 

1) Die Lecitine im Stande sind das Herz recht beträchtlich zu 
beleben, wenn dasselbe durch combinierte Wirkung von Alcohol, 
Acther, Chloral-hydrat und Chloroform vergiftet ist. 

2) Die belebende Lecitinwirkung schwankt im individuellen Ein- 
zelfall in quantitativer und qualitativer Hinsicht ceteris paribus recht 
beträchtlich. 

3) Als belebend sind Lecitindosen von 0,03-0,05 gr auf 1 K. 
Gewicht des Tieres anzusehen : also verhältnissmässig kleine Dosen. 

4) Selbst in so grossen Gaben, wie 0,8 yr auf 1 K., können Leci- 


tine vom Herz gut vertragen werden. 
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Versuche mit Chloroform und Aether. 


Zu diesen Versuchen verwandten wir Aether sulfuricus pro narcosi 
und Chloroformium e Chloral-hydrato. 

Die Narkose wurde mit Hilfe der gewöhnlichen Maske gemacht, 
recht vorsichtig. 

Bei den demnächst zu schildernden Versuchen beabsichtigten wir das 
Herz in verschiedenem Maasse zu vergiften : leicht und stärker. 


Versuch XIII. 


Hund ; Gewicht 10,3 Kilo. 
9 Uhr 26 Min. Subcutan 0,05 gr Morphium hydrochloric. 
Inhalation von Aether sulfuric. 
10 Uhr 24 Min. Curare. 
10 Uhr 25 Min. Künstliche Athmung. 


















— — = — — 
T P | A der Bemerkungen 
Kurven | 

10 St. 29M)  -- — — — | 0,05 grm. Chloralhydrat. 
20 > 31 » _ — — — Kurare. 
Ion 32 » | 56 | 25-38mm.| 206 mm. 1 
10” 39” | — -- = — | 0,012 Morphium hydrochl. 
10m 4I»| — — — — | 0,05 grm. Chloralhydrat. 
IO» 47" | 92 | 24-29 » 210 » 5 
10» 48 n | — = = = 0,05 grm. » n 
10m Si» | — — — — | Kurare. 
Io» 53+ | — = = — | 0,05 grm. Chloralhydrat. 
II » — y 99 9 18 » 206 ກ 8 
1] > ວ > — — — — 

0,3 grm. ” ” 
Il ກ 20 » — — — — 
II» 24 " | 125 7 --16 » 210 n 14 | 
11m 31» | — — — — 0,5 ccm. Lecitinemulsion. 
II » 34 n | 108 9-16 » 214 ກ 17 
II» 35» S — = 

I ccm. ” ກ 
II ກ 40 » — == | = Sn 
II» 43 » | 120 5-11 ກ 215 " 21 
11" Ausl — = = = 

2,5 ccm. ” - 
ll» 55 » — — — = 

| 


12 » 5 n | 120 8-13 » 212 » | 30 
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Bemerkungen 








“+; NN 
T P À Ä H der 
| | Kurven 





0,0025 grm. Digitalin 


In 10 n | 144 4-8 


0,1 grm_ Coff -natr.-salicyl. 


In 12°| — — 
In 22» | 124 8—18 
In 29» - — ; 0,12 grm. ກ » 





Das Tier hat Aether und Chloral-hydrat in der Dosis bis 0,05 gr 
auf 1 K. und Morphium hydrochloricum bis 0,006 gr auf's Kilo er- 
halten. | 

Die Contractionen des Herzens erwiesen sich vor dem Einführen 
der Lecitinemulsion wenigstens zweimal schwächer als zu Anfang. 
Der Blutdruck blieb recht hoch. Die Vergiftung des Herzens war 
bei diesem Versuche recht stark. Durch Einführen einer kleinen Dosis 
(bis 0,05 gr auf's Kilo) der Lecitinemulsion wurde das Herz nicht 
belebt ; im Gegenteil sogar wurde es immer schwácher, so dass sogar 
grosse Digitalingaben und salicylsäures Coffeinnatrium dasselbe nur 
wenig zu beleben vermochten. 
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Versuch XIV. 


Katze, Gewicht 2,6 Kilo. 
9 Uhr 46 Min. Subcutan 0,037 gr Morph. muriatic. | 
9 Uhr 47, Min. Beginn einer recht kräftigen Aethernarkose, die mit 
kurzen Pausen etwa 20 Min. fortgesetzt wurde. 
10 Uhr 12 Min. 0,01 gr Morph. muriatic. intravenös. 











— Sehr schwacher Pulsus. 


to Uhr 18 Min. — 10 Uhr 28 Min. Curare. 
AAA AAA AAA RP PE ER 
| = eh — 
| | og 
T aa ar A II ‚der Bemerkungen 
| Kurven | 
| i 
105t. 32 Mj 150 1—1,51nmM | 73 mm. I | 
| 
! è | 
ງດາ gt» ] 155 | 1—2 າ | 12 ະ | ຈຶ 
( 
Io» 43» | — — — ' — | 0,5 ccm. Lecitinemuls'on. 
10» 55 » — | — — | — Kurare. | 
11 - 00 » — — | — — | ı ccm. Lecitinemulsion 
La 2 | 
II » 3 > | 155 |0,5—1,5 ” 85 "າ | 14 
l 
11 າ 13 » — | — — | — I ccm. ກ ” 
| | | | 
II» 23» | 147 |1,5—3 "າ 76 + è 23 
j 
11 » 28 » — | — = — | 
2ecm ກ n 
II ກ 412 > — => ວ = | 
II າ 45 ” 140 | 1.3 —3 ຈາ 94 າາ | 30 
i 
i | 
II» 55 » ແາ — È | — I cem. ” ” 
| 
12 ກ 3 e 128 1—3 ” OO ກ 36 
129» 13 » | 110 [13-34 "ຕ 79 ກ 40 
I2» I7» — | — -- | 2 ccm ” “ 
1+ " 21 » | ros 1.5-3 ” S4 າາ 43 
| 
12 n 33 | — | — | — | — 4 ccm ” າ 
| 
I2» ຽງ ກ — ) 0-03 » ຽ. ກໃ 
{ I | 
1>5 "າ 54» | = | - — Cs 4 CCM. ” າ 
1 » S » | = O—- 0,5 ກ SI ” 53 
1» joe - => Es = 0,005 grm. Digitalin. 
In IŠ» | 120 ແ າ 92 » 50 | Irregularer Pulsus. 
| 
| | | 
| | | 


Rechte starke Acther-Morphium Vergiftung. Zu Anfang der Ein- 
führung der Lecitine waren die Herzcontractionen ziemlich schwach 
(s. Curve 14. Andauer der Herzschwäche). Durch Lecitingaben 
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von 0,11 gr auf 1 K. Gewicht des Versuchstieres wurde das Herz 
ganz betrachtlich belebt, jedoch nur zeitweilig, auf die Dauer von: 
etwa einer Stunde. Bei weiterer Einverleibung der Lecitine erschlaffte 
das Herz rasch, so dass selbst eme gróssere Digitalingabe nicht im 
Stande war dasselbe zu belcben. 


Versuch XV. 


Katze ; Gewicht 2,3 Kilo. 

2 Wochen vor dem Versuche hatte das Tier zu anderen Zwecken, 0,1 
Iropfen Nikotin erhalten ; vor einer Woche ein Sechstel Tropfen. 
g Uhr 58 Min. Chloroformicrung. 


10 Uhr 2 Min. — to Uhn 34 Min. Intraperitoneal 0,112 gr Morphium 
hydrochloricum. 

1a Uhr 50 Min. Curare. 

11 Uhr Der Puls wird rasch schwach; deshalb wird eine An: 


travenöse Digitalininjection gemacht (0,004 gr.) 





| NN | 
T | P | À | H | der Bemerkungen 
| . | | | Kurven| 
11 St. 200 |0,5—1 mm 92 mm 2 
II» 4M! — — — — 0,004 grm Digitalin, 
11, 10, | 200 |0,5-1 , 92 » 7 | 
Iip LI - | — — — 0,5 ccm. Lecitinemulsion. 
Iw 14n| — | — — — Kurare. 
11 ງ 17 ກ | 174 0,5—1,5 + 87 n 10 
Pg 
Ea TO SS S = = | S DE 
2,5 ccm. Lecitinemulsion 
1ໂ ກ 27 » = = == | 
IlI „p 28, | 130 I-2 ຊ 2i » 17 | 
| 
11, 35»! — | — ມ |- | | 
| 3 ccm. S e 
| 
11 n” 45 a me < = = = Í 
i i a x | 
II p Ši „| 145 cone > IB y 23 
| | 
| 
12, 235, | 140 0,5—1,5 , oa 32 
| 
| 
12» 29. | ”- , — — | — Kurare. 
13. 39. 130 IE e 30 y | 56 | 
12» 40» ນ | 5 ccm. Lecitinemulsion 
za dg -- 0-05 „ — 22 Fadenformiger Puls. 
| A 
Pena, ds — — — — 0,005 grm. Digitalin. 
12» 49 » — = — — 003 grm Cotff.-natriosalicyl, 
I» e ສ | — - , Fadenformiger Puls 
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Versuch XIV. 


Katze, Gewicht 2,6 Kilo. 
9 Uhr 46 Min. Subcutan 0,037 gr Morph. muriatic. 
9 Uhr 47 Min. Beginn einer recht kräftigen Aethernarkose, diz mit 
kurzen Pausen etwa 20 Min. fortgesetzt wurde. 
10 Uhr 12 Min. 0,01 gr Morph. muriatic. intravenös. 














ro Uhr 18 Min. — 10 Uhr 28 Min. Curare. 
Fg EJ 
T D A A II _ der Bemerkungen 
| Kurven | 
i | i 
10 St. 32 M} 150 | I—1t,5mm, 73mm. | 1 
| 
IO» 4I» | TSS I-2 "າ 102 » Los! 
lo» q.» | — — | — | — o.5 ccm. Lecitinemulsion. 


Kurare. 


Ges ı ccm. Lecitinemulsion 


= J CCM. ” ” 


>] 
+ 


IT» 23» | 147 |[1,5—3 » CD +» 


fi 
ະຈ 
3 
+ 
Ua 
3 
= 
+ 
© 


de 
te 
3 
D 
3 
= 
y 
x 


99 » 36 


bé 
eg 
3 
Di 
©: 
3 

| 
| 


II » 3 n | 155 ະ, » | BR + 
11 າ 13 » — — = 
| 


dis 
| 
| 





12 » 13 » (io |1,5-4 "າ 79 » 40 

12 - 17» | — — — 2 ccm. ” ” 

Joe, Est Ae 13523 .ທ S4 43 

12" 33 E — | — | — 4 ccm » ” 
kees | | 

12 » 4) " Ou >» TO » 24 Ju 

I2» ສາ | Ps = — | — 4 CCM. ” າ 

I» Hai — 0-05 » 51 » 53 

I» 1ດ າ - | — — = 0,005 grm. Digitalin. 

| 
In 15» | 120 | 1,5—8 ກ 92 ກ 56 Irregularer Pulsus. 
I» I5» — | — — ea Sehr schwacher Pulsus. 


Rechte starke Acther-Morphium Vergiftung. Zu Anfang der Ein- 
führung der Lecitine waren die Herzcontractionen ziemlich schwach 
(s. Curve 14. Andauer der Herzschwiche). Durch Lecitingaben 
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von 0,11 gr auf 1 K. Gewicht des Versuchstieres wurde das Herz 
ganz beträchtlich belebt, jedoch nur zeitweilig, auf die Dauer von 
etwa einer Stunde. Bei weiterer Einverleibung der Lecitine erschlaffte 
das Herz rasch, so dass selbst eime grössere Digitalingabe nicht im 
Stande war dasselbe zu beleben. 


Versuch XV. 


Katze ; Gewicht 2,3 Kilo. 

2 Wochen vor dem Versuche hatte das Tier zu anderen Zwecken) 0,1 
Iropfen Nikotin erhalten ; vor einer Woche ein Sechstel Tropfen. 
9 Uhr 5& Min. Chloroformierung. 


10 Uhr 2 Min. — 10 Uhn 34 Min. Intraperitoneal 0,112 gr Morphium 
hydrochloricum. 

ıa Uhr 5o Min. Curare. 

11 Uhr Der Puls wird rasch schwach ; deshalb wird eine ‚in: 


travenöse Digitalininjection gemacht (0,004 gr.) 





| | KERSCH 
T P . | A | H der 


Bemerkungen 
| Kurven| 
200 |0,5—ı mm.| 92 mm. 2 





11 St. 


ER. 4M| — — — — 0,004 grm Digitalin. 


x = = — 0,5 ccm. Lecitinemulsion. 


— | = == ae Kurare. 


2.5 com. Lecitinemulsion 


130 I-2 e 2I | 17 





5 ccm. 5 5 


Kurare. 


| 
| 

| =. a e 
| 





= Ex 3 com. Lecitinemulsion 


= 0-0,5 — — Fadenformiger Puls. 


E = — 005 erm Coff.-natriosalicyl. 


= == ແ — 0,005 grm. Digitalin. 
l — — - |; Fadenformiger Puls 
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Recht starke Herzvergiftung, die schon zu Anfang des Versuches. 
Digitalinanwendung erforderlich machte ; jedoch veriibte letzteres auf's 
Herz nicht die typische Wirkung. Bei weiteren Lecitingaben wurde 
das Herz fiir eine kurze Zeitspausse ein wenig belebt. Es ist sehr 
moglich, dass diese Belebung in dem oder jenem Maasse auch durch 
Digitalin bewirkt war. Wie dem auch sei, vermochten die Lecitine 
in recht grosser Dosis angewandt (0,24 gr auf 1 K.) nicht das 
Herz zu beleben. Es ist nicht zu vergessen, dass auch im weiteren 
Verlauf zum Schluss des Versuches Digitalin und auch Coffein das 
Herz nicht belebten : es liegt auf der Hand, dass die Herzvergiftung 
tatsächlich recht intensiv war. 


Versuch XVI. 


Katze ; Gewicht 3 Kilo. 
9 Uhr 54 Min. 0,01 gr Morph. hydrochloric. subcutan. 
Leichte Aethernarkose. 
10 Uhr 35 Min. Curare. 





A | H. | der | Bemerkungen 





— Kurare 


19 n 49 n — | 0,01 grm. Morph. hydrochlor. 


IO n 29 n = 0,05 grm Chloral-hvdrat 





| 
ir ສົນ — Kurare 
II p Fw 240 | 05-2 „ 156 2 8 
II , 10, — — — = 
| | o,ı grm. Chloral-hydrat 
Il , 20, - | — = = 
LE og. 28- |. 200 1—3 4 183 |, 13 | 
II oy "E ee = -- — — . . 
| 3 ccm. Lecitinemulsion 
-~ I 
II „ 20 n Gees — — — | 
II ol #00. dda 165 e 21 | 
TI gg 93.3 — — — — 
| y ccm. l.ecitinemulsion 
Ra DS — — | — — 
| i 
I2 » 13,| 196 Leb o ICI y 29 
| 
12 , 15, | — — | — — 
| E 6 ccm, Lecitinemulsion 
12 n xl — + | = Ve 
ia 32 ¢ too.) isa a A O | 
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ໃ i E NN re 
T A H | der Bemerkungen 
| ¡Kurven 
EE ເ EEE EEE u Eu EEE ERS, 
12 St. 33M.| — — ສ = 
ı3 ccm. Lecitinemulsion 
12... 37. - — gh 
r , 3, | 198 I—4 mm 180 mm | 40 
1, 11, | — — — — 5 ccm > = 
1 » 14» | 188 I—4 à 142 7 45 
1 ຈາ 23? | — — — — 5 ccm. à = 
E Lu - 2955 — — — — Kurare 
I n 30, | 180 1,5—5 „ 131»), 49 
I n 36, | 170 3—5 „ 170: 5 51 
1, 3,| — — — — 5 ccm. ” n 
1 ew 49n| — — — | — | Kurare 
lo 993 - — — 5 ccm. = 5 
E OF | 5792 2—5 ` 183 າ 57 
2 n 08,| — -- = i 
10 CCM. x ‘i 
2 > 19 n ແວ — TA == 
2 , 28 , | 172 2-5 ຖ 174 ກ 64 | 
2 9 29 ກ == — — — 
5 ccm. si e 
2 n 40» ES => -- 
2, 53 „| 184 2-4 n 192 , 70 | 


Recht schwache Herzvergiftung. Vor dem Einführen von Leci- 
tinen waren die Herzcontractionen recht kräftig, regulär. Eine deut- 
liche Kräftigung der Herzcontractionen wurde bemerkbar nach 0,3 
gr Lecitinen auf's Kilo (s. Curve 35). Nach Einführung von 0,58 
gr auf's K. wurden die Herzcontractionen viel energischer (s. C. 
49 u. 5ı), der Blutdruck stieg bedeutend. 

Bis zum Schluss des Versuches schlug das Herz kräftig und 
regelmässig ; dabei waren die Contractionen stärker, als vor der 
Lecitineinführung. 
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Versuch XVII. 


Katze ; Gewicht 3,3 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
y Uhr 58/Min. 0,035 gr  Chloral-hydrat. intraperitoneal. 
to Uhr 16 Min. 0,05 gr Chloral-hydrat. intravenös. 
10 Uhr 23 Min. Curare intravenös. 











| x 
T | p | A Il | do | Bemerkungen 
| | | | Kurven | 
1oSt. 24,M| — Alle — | = | 0,05 Chloralhydrat. 
IO » 25 » 230 [0o,5-I mm. 138 mm, | I 
10» 32» | 205 I-2 » OO "າ 5 
IO» 49" | 240 |1,5-2,5 ທ Sg » 10 
IO " O ກ — — | = nl 
9 cem. Lecitinemulsion, 


Fa 

Fa 
3 
| 
| 
| 
| 
i 

ລ YAA ແລມ A ae a 


Il» 10 > -- — — ເ 
IIa 449» 245 1—2 » 90 » 20 
11 ” 49 ກ — — — — 
15 ccm ກ ກ 
12 ” 17 ງ — — een ລວ 
12 » 1) ກ 205 |0,5-1 ກ g9 » 27 
I2» 25» — — = = Kurare. 
12» 27 ກ — — == = 5 ccm. ” > 
I2» 32»ļ| 200 | 1-3 » | 82 > 29 
i 
12» 39 » — | — — — 5 com. າ » 
| 
12% 40 » | 180 ¡13-35 » 74 > 31 | 
ae w.|=| = = Le 
10 ccm. າ ກ 
In — — — — — 
In y = | 160 1-23 » 103 » 41 | 
1 e S າງ — — — = | 
j 30 ccm, “ ກ 
Gs ຊກ | 196 | 1,5—3 » 94 » 49 
| | | 
2» 3 ກ — | — | — — | Kurare. 
ar e = ei 
| 14,5 CCM. « ກ 
2» 55» — | = | — — | 
3" — 185 edo & | IOI » 64 
| | 
| 
ຈິ າ 20 " 199 * 12) ກ | 108 ກ GR 
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Die Vergiftung des Herzens war vor dem Einfúhren der Lecitine 
schwach ausgesprochen. Nach den ersten Injectionen der Lecitin- 
emulsion wurde cine weitere Schwächung der Herzcontractionen kon- 
statiert : diese Schwächung ist wahrscheinlich einer weiteren Wir- 
kung des Chloral-hydrats zuzuschreiben. 

Beim weiteren Einführen der Lecitine wurde cine recht bedeutend 
Verstärkung der :Herzcontractionen registriert (siche Curve 29 
und 31). Die Herzcontractionen waren bis zum Ende des Versuches 
recht stark. 

Der Einfluss der Lecitine auf den Blutdruck war bei diesem Ver- 
suche im ganzen nicht schwach (s. Curven 41, 64). 


Versuch XVIII 


Hund ; Gewicht 5,4 Kilo. 
9 Uhr 50 Min. — 10 Uhr. Intraperitoneal 0,025 gr Morphium hydrochlor. 
Aethernarkose. 
to Uhr 12 Min. Curare. Injection. 














e | T 
T oP A H der | Bemerkungen 
| | | | Kurven 
| | 
10 St 17 M | 180 | 1,5 3 mm | 
10: 30 120. Se ພູ 55 , $ | 
IO „p 40 n — = Eu — i 2ccm. Lecitinemulsion 
10... 59.5.5 128 DOS ມູ 99 e | 14 
II n =a = = — — Nurare 
It ກ 7 n RE = ໊ ວ \ a 
17.5 cem, E 
bi 204% — s= = = | 
| 
II „ 34 p| 200 I—2 າ 0 4 23 
11 , 35,| — - = = | 
| 30 ccm. à N 
12 n + on == == == I, oe 
12 ew 6,„| 169 3-5 „ | sc -a 30 
> 
doo So -- | ` | — Kurare 
12: LE; — — — — Io ccm. e e 
12: > 224-199 2=3 , 88 າ 34 
I2 p BOS oS — — — Kurare 
12 „ 40 | 120 3-5 „ TE. ມ 37 
12 n 45, — -- -- == 10 cem. 5 ມ 
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Slan ca - = — _ - > - ES - ຫຫ > - + -- -+<-<----2.. .---- - ---<<ວວວ-”<--- Eee 


der Bemerkungen. 








| | 
| | 
| | 25ccm J.ecitinemulsion 
1 n 13, | — ແມ = = 
I, 33. | 210 1—2 , | 105 າ 40 
1 > 43»| — < — — | 
30 ccm E a 
La S491 — = = i> E | 
I n 56 n | 186 1—3 , 112 , | 49 
2 n Bal zs | — — — 15 ccm. i : 
2 n 10p| — — — - 0,02 grm Morph. hydrochlor. 
2, IB sl — — — — 15 ccm. Lecitinemulsion 
2 yg 23 n | 156 15-3 , 114 n 52 
2 4.25 =H -- — — 25 ccm Blut genommen 
2 » 5o „| 190 2-3 , 108 . 59 
3 , 10 n | 165 3-4 , 96 າ 63 
I Ta - - — — Kurare 
3 , 30 , | 150 3-5 4 87 » 


Vor dem Einfiihren der Lecitine war die Vergiftung des Herzens 
recht beträchtlich ; nur zeitweilig begann das Herz sich genügend 
kräftig zu contrahieren (s. Curve 8). Lecitine in Gaben bis 0,46 
gr auf ı K. riefen eine deutliche Verstärkung der Herzcontractionen 
hervor (s. C. 30), jedoch nur zeitweilig. 

Bei weiterer Einverleibung der Lecitine (bis 1,55 gr auf ı K.) 
begann das Herz augenscheinlich zu erschlaffen (s. C. 46 u. 49). 
dann wurden die Contractionen wieder stärker, als noch 30 ccm. 
der Lecitinemulsion eingeführt wurden - (s. C. 52 u. die folgenden). 

Zum Schluss des Versuches contrahierte sich das Herz viel bes- 
ser, als zu Beginn. 

Zum Teil muss die Verstärkung der Herzcontractionen auch der 
physiologischen Kochsalzlösung zugeschrieben werden, in der die Leci- 
tine eingeführt wurden. Im ganzen wurden 192 ccm. der Lösung cin- 
geführt. 

Es verdient erwähnt zu werden, dass die Menge der einver- 
leibten Lecitine zum Schluss des Versuches 9,2 g erreichte, d. h. 
1,8 gr auf 1 Kilo Gewicht des Tieres. Also selbst in so grosser 
Menge vertrag das Tier die Lecitine ohne merklichen Schaden für's 
Herz. 
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Versuch XIX. 


Hund ; Gewicht 3,8 Kilo. 
9 Uhr so Min. Injection von 0,01 gr Morphium hydrochloricum 
intraperitoncal. 
9 Uhr 50 Min. werden 2 ccm. Chloroform Emulsion mit Gummi-ara- 
bicum) in die Bauchhöhle injiciert. 














| | | | NN 

T P A H der Bemerkungen 
| Kurven 

10St. 13M.| 90 | 10—20 mm | 165 mm. I 

P e . 13 ., - -- — -= Kurare. 

10, 24, | - - - lta © 4 Fadenformiger Puls. 
10, 25 — = = = 


10 cem, Lecitinemuision. 
IO» 28; — == = ES | 


10, 31, | 102 [115-353 , 32-5 5 
10, 39 „| 102 1-2 າ 


IO n 40 n = = 


| 
8 \ 10 ccm. 
J 


10. AS. = = 2 > 

lis 15,| 126| 1-25, dd % 12 | 

If, 32,7 120) =, E sit | 

ll» 47. | 120 |15 3 , 56 5 16 | 
| 


Ii a 554p] — — Herzstillstand. 


Ilan 55a] — we 
Massage d Herzens. 


Ita dig - -- | — - 0,16 ccm. Chloroform. 
12, :10..| == — 


Rasch entwickelt sich eine starke Vergiftung. Lecitine 0,13 auf 
1 K. belebten das Herz deutlich und recht bald. Die zweite Fin- 
führung von Lecitinen (bis 0,24 auf’s Kilo) unterhielt die erzichlte 
Belebung und war von ciner Erhöhung des Blutdruckes begleitet. 

Als nun Chloroform eingeführt wurde, rief es Herzstillstand her- 
vor, Weder durch Massage, noch durch Injection von 0,25 gr Coffei- 
num natriosalicylicum gelang es das Herz wieder zum Schlagen zu 
bringen. 

Die Ergebnisse der beschriebenen Versuche sind auf der Tabelle 
N 3 zusammengestellt. 
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TABELLE III. 














ນ ; ee cr SE ERI TRE = 
u | . + e; x . 
5 Die zur Vergiftung Der Grad der Herzvergiftung. 
FE, : : 
e Tier 
Te dienenden Substanzen Die Wirkung der Lecitine auf das Herz 
y 
y 
Hand Aether sulfuricus Deträchtliche Herzvergiftung. 
13 | 103k Chloral-hydr. 0,5 Lecitine in geringen Gaben eingefuhrt 


Morph h.chl. 0,003 | ( 0,05 auf ı k) belebten das Herz nicht 


























; Recht starke Herzvergiftung. 
Katze Aether sulfuricus ii e H Sinung l 
1. າ | oıı Lecitine auf ı k. belebten das Herz 
2,6 k Morph. h. chl 0,044 ee GE 
ganz bedeutend. aber nur zeitweilig. 
] dan DEE EE eee eS 
15 | Katze Chloroform Starke Herzvergiftung. 
2,3 k Morph. mur. 0,14 0,2% Lecitine auf ı k belebten nicht. 
— | cor A A 7”. HA A _ eee tee 
oe Aether sulfuricus | Schwache Herzvergiftung. 
16 3k Morph. mur. 0.02 | 0,58 Lecitine aut 1k krattigten die Herz- 
be - ` 
Chloralhydr 0,15 | contractionen bedeutend. 
| | | | 
Schwache Herzvergiftung 
Katze Aether sulturicus | vor der Kinverleibung von Lecitine. 


1 3,3 k. Chloral-hvdrat 0.15 Bedeutende Belebung des Herzens bei Ein- 
| fuhrurg von o 5 gr. Lecitinen aut 1 k. 


Ganz bedeutende Herzvergiftung 


18 Hund Aether sulfuricus 0,46 Lecitine auf 1 k belebten das Herz 
53 k. Morph. mur 0,045 | zeitweilig: rs auf's kilo (192 com Emul- 


sion!) rieten eme kraftige Beleoung hervor. 


ensive zvergifiung 
Intensive Herzvergifiung 


Hund e D 0,13 Lecitine auf 1 k rieten eine deutliche, 
19 3.8 k Morph mur doi im allgemeinen aber schwache Belebung des 
, S è . ye 


Herzens hervor. Die Lecitine 0,26 aut’s k. 
| unterhielten die Belebung. 


Aus der Tabelle N 3 ıst ersichtlich, dass : 

1) Die Lecitine im Stande sind zu beleben die Tätigkeit des 
Herzens, welches unter der Wirkung einer von den erwähnten kom- 
binierten Narkosen erschlafft ist. 

2) Im allgemeinen ist ein Herz. welches unter der Einwirkung 
einer von erwähnten Narkosen erschlafft ıst, recht schwer zu beleben 
mittels der Lecitine ; augenscheinlich braucht man zur Belebung mehr 
oder weniger grosse Gaben von diesen Lipoiden. 

3) Selbst so grosse Dosen von Lecitinen, wie 1,8 gr auf ı K. 
des Tieres, können vom Herzen gut vertragen werden. 


Wo 
DN 
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Versuche mit Muskarin. 


Versuch XX. 


Hund ; Gewicht 12,7 Kilo. 
9 Uhr 50 Min. Intraperitoneal 15 ccm. ciner to % 9 Chloral-hydratls- 


sung. 
10 Uhr 10 Min. Intravenós 8 ccm. ciner 1 0, Lüsung von Morphium 
muriaticum. 
ro Uhr 59 Min. Intravenos 3 ccm. einer 5 0% Chloral- hydratlòsung. 
11 Uhr 7 Min. Curare. Muskarinlòsung N 1 = Stammlósung des Mus- 
karins, Muskarinlósung N 2 = zwei Mal verdünnte Stammlösung. 











| 
| 
1 com. Muskarinlosung N 1, 
! 
| | | Deene, -j n Na 
| 
II p 4l} 63 າ wA S oa A 
lly 43 » = — | = = | 
4 CCM. à x N a, 
II» 47 n = Si =" = 
Ila 485 12 | 21-22 n 58 ; 14 | 
12, 7al — — — -- | 2ccm, e ; N 1. 
E, 155 8 Es u | 22 4 19 
125 IF | = — — — Herzstillstand. 


Bei diesem Versuche sind ım ganzen 6 ccm. Stammlösung des 
Muskarıns eingeführt. 

Das Herz, welches zu Beginn des Versuch:s kräftig und regulär 
schlug, reagierte heftig auf die wiederhohlten Muskarininjectionen. 

Schon nach 26 Min. nach der ersten Muskarininjection trat eine 
sehr eingeprägte, anhaltende Pulsverlangsammung ein, die mit Sin- 
ken des Blutdruckes einherging. 

Es erfolgte der Herzstillstand bei 0,47 ccm. Stammlösung des 
Muskarins auf ı Kilo, 55 M. nach der ersten Injection der Muskarin- 
lösung. 
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Versuch XXl.r 


Kaninchen : Gewicht 3 Kalo. 
Leichte Acthernarkose. 
12 Uhr go Min. Intravenos 2 com. 5% Chloral- hydratlòsung. 








r P | A | H | i | Bemerkungen 
| | | Kurven | = 

12 St. 55 M.| 280 |1,5-2 mm. 115 mm. 1 

2... 99:5 — — — i < 0,05 grm. Chloralbydrat. 
I, 00 » | 280 |05—15 „ 100 » 3 

I... 5035 = — = — 1 ເເຫ Muskarinlösung N 4 
In 07 » 177 15-3 ກ 77 ກ 6 

bee. 10% — — -> — I ccm 5 5 e 
En II. 140 135-5 „ 45 Ae 5 

I, 20 - | 19 [15-25 , BD າ 9 

ba. Sg a = + — I ccm x Š S 
lu ILL — = = = I ccm - ກ » 
Lo. 3252. 100 8-10 , 48 à 13 


40 cem. 0,9 a NaCl-Lósung. 


~ 
0 
DS 
w 
3 
| 
| 
| 


— - Speichelabsonderung = 50 cem. 


ນ = 2ccm Muskarinlusung N y. 


tg R, 70 FI di 4 37 > 21 

Du I | — ວ — 10 ccm 0,9 °/o NaCl-Lósung. 

2a Ó, = — = -- Speichelabsonderung = 65 ccm., 
im Ganzen 

2. 09. — — = = 2ccm Muskarinlösung N 4 

2. ‘ddu = — = — 10 com 0,9°/, NaCl-Losung. 

Tu. SI € 110 8-11 „ 40 p, 26 

do AS — = : 2 com Muskarinlosung N 4 

Za, al Se — = = 10 ccm. 0,9 0,0 NaCl Lösung 

2a, 28, = = = = Keine Herzkontraktionen. 

2% 30 = = - = Eröffnung des Thorax : diasto- 


lischer Herzstillstand,; ein 
| schr schwächer Tremor des 
Herzens. 
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Ber diesem Versuche wurde die Stamin-Muskarinlósung bis 0,7 
cem auf 1 K. dem Ticre emgetúuhrt. Der Herzsullstand trat 1 Stund 
25 Min. nach der ersten Muskarininjection cin. Starke Verlang- 
sammung. so wle stark ausgepragte Pulsschwache warden nicht bco- 
bachtet (bisweilen wurden nach den Muskarininjectionen die Herz- 
contractionen sehr kräftig, Curven 13, 21. ctc.). Neuc Portionen 
Muskarin wurden immer erst dann eingeführt wenn das Herz sich 
von der vorhergehenden Portion schon erhohlt hatte. Da das Tier 
viel Wasser mit dem Speichel verlor, so wurde von Zeit zu Zeit 
physiologische Kochsalzlösung injiciert. 


Versuch XXII. 


Katze ; Gewicht 5,8 Kilo. 
Leichter Aetherrausch. 
10 Uhr 8 Min. — 10 Uhri 15 Min. Intravenös 4 ccm. 5 °/, Chloral-hy- 
dratlösung. 
Bei diesem Versuche bedieiten wir uns der Muskarinlüsunz N 2 und 
N 5 {= fünf Mal verdünnte). | 
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It > 27 - — | com “ o າາ 
11 » 36 - — — — | — I ccm າ a 
II » 40» | 102 | 4 +45 » JO ns D | 
Ir » 46m! — | — — | -: | 
| 2 ¿cm “ າ ” 
11 - 56» — = | = Me: | 
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1 ງ 02 n 45 5 -6 n 32 ງ | 39 
1 y 03,| — — — | _ 2ccm, n n n 


1 n 16 n 32 135-4 ກ 24 ກ 42 


== | Herzstillstand. 


Beim Versuch N 22 wurden 5 ccm. Stammlösung des Muskarins 
= 0,86 ccm. auf ı K. eingeführt. Beim Beginn des Versuches wurde 
es erforderlich eine kleine Dosis von Lecitinen einzuführen um das 
Herz, welches recht schwach schlug, einigermassen zu beleben. 

Das Herz rcagierte auf Muskarin ganz kräftig. Der Stillstand er- 
folgte bei starker Pulsverlangsammung, beim Sinken des Blutdruckes 
und recht kräftigen Contractionen. 


Versuch XXIII. 


Katze ; Gewicht 3,2 Kilo. 
Leichter Aetherrausch. 
10 Uhr 10 Min. — 10 Uhr 28, Min. Intravenóse Iniection von 3 ccm 
5 9% 9 Chloral- hydratlosung. 
10 Uhr 30 Min. Curare. 
Bei diesem Versuch nahmen wir die Muskarinlösung N 4. 











INN | 
der | Bemerkungen 
Kurven | 





10 St. 40 M 0,5 mm 66 mm 4 | 
IO no 42 4 “a . 

2 ccm. Muskarinlosung N 4. 
10. . ມ sl 
11, 03 , | 120 2-4 a 50 „ 10 | 
ig 4 + — = — 

2 com. ss g S 
Ti, 08, — -- — — 
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A 4 ine 
er Bemerkungen 
ເ. | Ga 
11 ຣໄ. 10 ໂໂ | 78 |45-5 hai 48 mm. 12 
ly TA — Ä — — 1 com, Muskarinlosung N 4 
Ita ‚2,5 09 2—2,5 , 49 n | 15 
EI. 2) p - — | — = Icom, ກ ກ 
Dia. Ds 70 4—5 e | SY. -% 18 
i 
ils dba — — = == ı ccm. n . ` 
II» +44 , | 60 2-25 , 35 A 21 
Ile ຊຽ. + -- — — — | 
2 com. x i e 
11 n 36,| — — — = | 
Il, .58 ,/ 48 1,5 x 29 n 20 | 
12, 06,| — — -- 27 Fadenformiger Puls 
12» O7 » | — — — — 2 com. Lecitinemulsion. 
12, 1014 | — — — — Herzstillstand. 


Beim beschriebenen Versuche wurde 0,7 ccm. der Stammlösung 
des Muskarins auf ı K. injiciert. Der Herzstillstand erfolgte ı St. 
28 Min. nach der ersten Muskarininjection. Bei der Anwendung der 
Muskarinlösung N 4 war cine so starke Reaction von Seiten des 
Herzens nicht zu beobachten, wie das bei Lösung N 2 oder bei der 
Stammlösung der Fall war. Aus diesem Grunde wurden zu den wei- 
teren Versuchen nur die verdünnten Muskarinlösungen gebraucht und 
zwar Lösungen. N 4,N 5 und N 6. 

Lösung N 6 wurde durch sechsmalige Verdünnung der Stamm- 
lösung hergestellt. Die Verdünnung wurde mittels physiologischer 
Kochsalzlösung gemacht. Wie aus den Versuchen NN 20-23 zu er- 
sehen ist, erwiesen sich als tödlich 0,7-0,86 ccm. (auf ı K. Gewicht 
des Tieres) der Muskarinstammlösung. 

Diese Gaben bewirkten verhältnissmässig schnell den Herz- 
stillstand. 
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Versuch XXIV. 


Katze ; Gewicht 2,6 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
10 Uhr 6 Min. 2 ccm. 5 0°, Chloral-hydratlüsung intravenös. 














Herzstillstand 


NN | 
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Beim Versuch N 24 war eine verhältnissmässig geringe Meng: 
der Muskarinstammlösung eingeführt, nämlich 0,3 ccm. auf ı K. 
und dennoch erwies sich die durch Muskarin bedingte Vergiftung 
des Herzens so energisch, dass dasselbe nicht nur durch Lecitine 
sondern sogar weder durch Digitalin (0,005 gr), noch durch Atropin 
belebt werden konnte. Was die Lecitine selbst anbelangt, so verübten 
sie wohl auf's Herz eine belebende Wirkung, jedoch war dieselbe 
kurzdauernd und verhältnissmässig gering. Die Dosis war bis 0,55 
grm. (Curve 22) — 1,55 grm. ts. Curve 27). 


Versuch XXV. 


Katze ; Gewicht 3,1 Kilo. 
9 Uhr 40 Min. — to Uhr Intravenöse Injection von 4 cenr 5 ®., Chloral- 
hydratlösung. 
10 Uhr 4 Min. Curare. 
Die Muskarinstammlösung war 5 Mal verdünnt, Lösung N 5. 
NN 


| | der 
Kurven 
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2 ccm. Muskarinlosung N 5 
10 , 18, | Bo 2-3 ; 


IO n 10” | — — 2 com, Lecitinemulsion 
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Ek e 9605 — -- — ສສ I cem i ກ 
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Bei diesem Versuche wurde bis 1,39 ccm. Muskarins auf 1 K. 
eingeführt, also eine ganz beträchtliche Dosis. Im allgemeinen rea- 
gierte das Herz auf die Einführung von Muskarin stark. Lecitine 
wurden dann angewandt, wenn das Herz durch die vorhergchende 
Muskarininjection genügend schwach wurde. Die wiederhohlten ab- 
wechselnden Einverleibungen von Muskarin und Lecitine bewirkten 
wiederhohlte beträchtliche Vergiftungszustande des Herzens und wie- 
derhohlte starke Belebung der Herztatigkeit. 

Es kann nicht mit Stillschweigen umgangen werden, dass während 
der recht langen Versuchsdauer, bei einer recht beträchtlichen Mus- 
karindosis, verhältnissmässig sehr wenig Speichel abgesondert wurde 
— nicht mehr als 23 ccm. Bei diesem: Versuche wurde ein recht gros- 
ses Quantum der Lecitinemulsion verbraucht, im ganzen 103 ccm. 
Natürlich muss ein so bedeutendes Quantum physiologischer Koch- 
salzlösung das Herz beleben. Jedoch kann man dennoch annehmen, 
dass die belebende Wirkung, welche die 5 2, Lecitinlösung erzeugte, 
der Hauptsache nach den Lecitinen zuzuschreiben ist. So bewirkte 
nach der ersten Muskarininjection die Emulsion schon in so unbe- 
deutendem Quantum, wie .4 ccm., eine starke Belebung des Herzens 
(s. Curve 15). Auch weiter nach der zweiten Muskarininjection be- 
wirkte die Emulsion, wieder in geringer Menge (12 ccm.) injiciert, 
auch eine scharfe Kräftigung der Herzcontractionen (s. Curve 42 
und die folgenden). Also hat sich auch bei dieser Prüfung der Lecitine 
unzweifelhaft und ganz klar herausgestellt, dass den Lecitinen die 
scharf ausgesprägte Tendenz zukommt das Herz, welches unter dem 
Muskarin beeinflusst ist, zu beleben. Zum Schluss des Versuches 
wurde die belebende Wirkung der Lecitine schwach. Dieses kann 
zum Teil auch wohl dem Umstande zugeschrieben werden, dass zum 
Schluss eines so lange dauernden Versuches das Tier gewöhnlich 
ganz bedeutend abkühlt, wenn es nicht energisch gewärmt wird. Wir 
verfügten über keinen Apparat zum energischen Erwärmen des Ver- 
suchstieres, so dass die Temperatur desselben zum Schluss des Ver- 
suches bedeutend gesunken war, obgleich es sorgfältig zugedeckt war. 
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Versuch XXVI. 


Hund ; Gewicht 12 Kilo. 
Leichter Aetherrausch. 
9 Uhr 55 Min. —- 10 Uhr 31 Min. Intravenös 0,045 Morphium muriaticum. 
10 Uhr 13 Min. Curareinjection. 
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4 com. Muskarinlósung N 5. 


Herzstillstand, 


Unter dem Einfluss der ersten 14 cem. der Muskarinlosung N 5 
(= 0,23 ccm. der Stammlésung auf 1 K.) entstand ein typischer 
Muskarinpuls: der Blutdruck sank bedeutend, der Puls wurd: 
langsam, bisweilen sogar sehr langsam (s. Curve 22). Die Ein- 
führung von Lecitinen in Gaben von 0,25 gr auf ı K. hob den 
Blutdruck, verringerte bedeutend die Bradycardie und beseitigte die 
durch das Muskarin bedingte grosse Pulsamplitude (s. Curve 28 
und die folgenden). 

Bei der folgenden Einverleibung von Muskarin trat wieder eine 
recht starke Reaction von Seiten des Herzens auf (s. Curve 34,37 
u. a.). 

Bald trat Herzstillstand durch Paralyse ein. Schon nach Ein- 
führung der ersten 6 ccm. der Muskarinlösung war intensiver Spei- 
chelfluss, starkes Kollern im Bauch, mit Entleerung des Darmes und 
der Harnblase aufgetreten. 

Im Allgemeinen war die durch Lecitine bedingte Belebung des 
Herzens nicht stark. Dem entsprach auch der Umstand, dass bei der 
zweiten darauf folgenden Muskarinvergiftung keine prophvlaktische 
Wirkung der vorher eingeführten Lecitine sich bemerkbar machte. 


Versuch XXVII. 
Kaninchen ; Gewicht 1,9 Kilo. 


10 Uhr 5 Min. — ıo Uhr 22 Min. Intravenös 0,075 gr Chloral-hydrat. 
10 Uhr 15 ‘Min. Curare. 
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Bei diesem Versuche handelte es sich um ein schwach schla- 
gendes Herz, welches in geringem Maasse belebt wurde durch eine 
grosse Gabe von Lecitinen (1,05 gr auf ı K.), welche vor der Mus- 
karinvergiftung eingeführt wurde. Das Muskarin wurde in mittlerer 
toxischer Gabe angewandt (0,42 ccm. der Stammlösung). Nach Ver- 
lauf von ı Stunde 5 Min. seit Beginn der Muskarineinführung trat 
Herzstillstand ein. In diesem Falle haben also die Lecitine keine 
schützende Wirkung in Bezug auf die Muskarinvergiftung des Hor: 
zens ausgeübt. In anderen Hinsichten trat jedoch die Muskarinwirkung 
an den Tag. Und zwar war während dieses Versuches die Speichel- 
absonderung unbedeutend : nicht einmal ı ccm. wurde gesammelt. 
Weiter wurde keine verstärkte Peristaltik (Kollern im Bauch, Ent- 
leerungen des Darmes) beobachtet, auch keine Contractionen der 
Harnblase (Harnentleerung)' wurde beobachtet. Die Lungen erwei- 
terten sich gut und lcicht bis zum Schluss des Versuches (Eröffnung 
des Brustkastens). 

Somit hatten also im Versuch N 27 die Lecitine keinen Einfluss 
auf die Wirkung des Muskarins auf das Herz — locus resistentiac 
minoris ; in übrigen Hinsichten dämpften sie jedoch deutlich dic 
Wirkung des letzteren. 
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Versuch XXVIII. 


Kaninchen ; Gewicht 2,5 Kilo. 
Leichter Aetherrausch. 
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Bei diesem Versuche waren Lecitine vor der Muskarinvergiftung 
eingeführt : die gewählte Dosis kann als mittlere bezeichnet werden 
(0,5 gr auf 1 K.). Die Lecitine unterhielten recht kraftige Herz- 
contractionen. | 

Das Muskarin wurde in ziemlich verdiinnter Losung angewandt ; 
das Tier erhielt ein verhältnissmässig grosses Quantum (bis 0,8 
cem. auf ı K.). Die Reaction des Herzens auf Muskarin war eine 
ganz typische starke. 

Muskarin wurde im Laufe von über 4 Stunden eingeführt ; 
dennoch blieben ‘die Herzcon:ractionen bis zum Schluss des Ver- 
suches sehr kräftig und regelmässig im Rhythmus. Es ist klar, 
dass die Lecitinemulsion, vorher eingeführt, bedeutend die Muskarin- 
wirkung schwächte. 

Während des Versuches wurde Speichel ın verhältnissmässig ge- 
ringer Quantitàt secerniert, circa 33 cem. 

In Anbetracht dessen, dass mit den Lecitinen zusımmen eine 
(nicht bedeutende !) Menge phystologischer Kochsalzlösung, 26 
cem., eingeführt wurde, haben wir noch zwei Kontrollversuche an- 
gestellt : sie soliten dazu dienen den Einfluss der vorherigen Ein- 
führung des erwähnten Quantums von physiologischer Kochsalzlosung 
auf die toxische Muskarinwirkung zu klären. Das sind Jie Versuche 
28a u. 285. Beim Versuch N 28a hatten wir ein Kaninchen von 
2,5 K. Körpergewicht. Es wurden dem Tier 25 ccm. Kochsalzlösung 
injiciert im Laufe von 37 Min. Die Herzcontractionen waren kräftig 
und regular. Muskarin wurde in Lösung N 5 angewandt. Die 
Einführung geschah so, wie im Versuch 28. Als 0,4 ccm. auf's 
Kilo der Muskarınstammlösung eingeführt waren, entwickelte sich 
bald bedeutende Herzschwäche und stand das Herz 42 Min. nach 
Beginn der Muskarinvergiftung. Zum Versuch N 285 hatten wir 
ein Kaninchen von 2,9 K. Gewicht. Es wurden 30 ccm. physiologi- 
scher Kochsalzlösung im Laufe von 43 Min. injiciert. Vor der 
Finverleibung des Muskarins waren die Ilerzcontractionn normal 
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kraftig. Muskarin wurde als Losung N 3 angewandt; die Einführung 
dauerte 1 Stunde u. 5 Min. Das Herz stand 1 Stunde 33 Min. nach 
Beginn der Injection der Muskarinlosung; es wurde dabei 0.3 cem. 
auf 1 K. der Muskarinstammlösung eingeführt. 

Aus diesen zwei Versuchen ist zu sehen, dass vorherige Ein- 
führung verhältnissmässig kleiner Mengen (entsprechend etwa einem 
Hundertstel Gewichtes des Tieres) physiologischer Kochsalzlösung kei- 
nen bemerkbaren schutzenden Einfluss in Bezug auf Muskarın ausübt. 

Somit ist anzunehmen, dass die bedeutende Abschwächung der 
Muskarinwirkung, die beim Versuch N 28 beobachtet wurde, fast 
ausschliesslich durch die Lecitine bedingt war. 


Versuch XXIX. 


Katze ; Gewicht 3,6 Kilo. 
Leichter Aetherrausch. 
9 Uhr 48 Min. Intravenös 2 ccm. 5 Div Chloral-hydratlösung. Auch 
hier wurde die Muskarinlösung N 53 angewandt. 








| XN | 
der 


>, Bemerkungen 
‚Kurven | 






10 St. 13M 






106. 15, Kurare. 


2 ccm a S 


10, 22. 4 
IO n 25, = Seem. Lecitinemulsion, 
10. 34. 198 I—2 „ |; 10, 7 | 
10, 35, = — — — 3 com E e 
IO. 47, — — -- -- | 5 com a a 
Io. 50 . | 212 |0,5-2 „ 118 , 10 
io, 55, — | — _ 10 ccm. a à 
10 , 36, | = = | — | — Kurare. 
Il... 02:5 | 185 lI 2 og 90 , 13 
IIe 04 e m a ST = | 

20 ccm = È 
cla. degl = — — -- | 
Ita 23.1 357 1--2 „ 94 າ | 16 | 
Ilr, 29, - - es — | 2com Muskarinlosung N 5. 
II . 20, lk 175 |1,5-25 ẹ„ 127 a 18 
II a 37., | 198 I=? „ 104 n 20 


ll, 40, 
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| 2 A o ci SE Bemerk 
| | | een) erkungen 
————————————_—_—____—_—_—_———È@ e_TÉkÉRSTet01î1:]*‘“R"kÌteeeee>,___________— 
rı St. 41 M.| 183 |1,5-3 mm 137 mm. 21 
Il, 161 | + — = — Kurare. 
if. 47 | 0 à 93 1 22 
ໄ. 40 — — | - 2 com. Muskarinlosung N 5. 
11. 92,1 216 1-2 ກ | 89 y 23 
12, OO „| 190 I-2 າ | 126 າ | 25 
12» 04 » sc A = | — 2 ccm n + n 
135 «da — | — — 2 com > Ù 5 
12, 16. | 155 |1,5—3 , | , 138 „ 29 
12, 34,„| — — | - 2 com. a K o 
12%, 35151) OO beet" 4 | 109 າ 34 | 
ira Aa = | = ເ ກ E 2 
Djs 025] 102 |13<23 ມ | 85 an | 39 | 
Log. 03» — — | — | 
a n _ | 8 | 4 ccm. e à é 
Tg 20. | 120 Seet ‘è | 94 າ 43 | 
I, 41” | — — | = 2 com. າ S 6 
bs: dog IR O O ມູ | 45 e 47 
Ta Sl = | — | — Speichelabsonderung = 2,5 ccm. 
im ganzen. 
2 າ OI , | 120 3—5 „ 91 n 50 
Ze 2n| — = | — | 2ccm. Muskarinlosung N 5. 
2n 22 | 100 '4,5-6 „ | 102 » 54 
29 25s| — È — — | 2ccm i p i 
2: : 36 ທ | 40 56 , 48 n 55 
Dh, As SE — | — 2 ccm 4 e e 
Zn 44. | 60 | 5-7 n | 68 » 59 
ta. 103% 96 pr > | 76 5 63 Unregelmassiger Puls. 
3, 3,/ - | | = — 2 com Muskarinlosung N 5 
Ree 4184 70 dl -45 » 69 n 67 
oe 26 , — | — = 2 ccm ກ ກ ກ 
3» 3261 | 60 5—7 ກ PO.. y 72 
32 3p| - = = = | 
 2ccm. ” ກ e 
da 2 at ës — = — í 
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| 
I 
| 
d 29 » — — — — 20m Muskarinlósung N 5 


das (9g 2° 995% y 65 າ 8. 
4 n 40 ກ = un ງ > | 
4 ccm » "າ ກ 
1 > 20 ກ = > => = | 
tn Sn] 42 (2374 ກ 52 ກ 80 | 
4 + 55 , | + = — = 2 ccm. e à e 
3, OF, | 38 [2,5-3 າ 46 e 93 
Sn 05 y = E => x | 
y cum. á d S 
xs 11 , — — — = | 
3 » I2 y 24 3,5 —5 n 39 ກ 97 
JS 23, | — — — — Fadenformiger Puls 
Si 285. | = — — — Eroftnung des Thorax, — die 


Herzkontraktionen wohl kraf- 
tig, gute Lungenexcursionen. 


Bei diesem Versuch wurde vorher cin verhältnissmässig bedeu- 
tendes Quantum Lecitine (0,63 gr auf ı K.) eingeführt. Auch Mus- 
karin wurde in recht grosser Quantität, bis 2,66 cem. auf 1 K., ein- 
geführt. Dennoch trat Herzschwäche verhältnissmässig sehr spät cin: 
erst sechs Stunden nach Beginn der Muskarininjectionen. Bei diesem 
Versuch hat also die Lecitinemulsion, welche vorher in der Gabe 
von 45 ccm. eingeführt wurde, unzweifelhaft ein stark ausgeprägte 
entgiftende Wirkung auf das Muskarin gehabt. 

Da hier ein nicht unbedeutendes Quantum physiologischer Koch- 
salzlösung eingeführt wurde, so war es natürlich besondere Kon- 
trollversuche zur Ergänzung anzustellen. Zu diesem Zweck dienen 
die Versuche ‚30, 31 und 32. Zur Betrachtung dieser Kontrollversuche 
in Gemeinschaft mit dem eben geschilderten werden wir nach Be- 
schreibung derselben schreiten. 

Vorläufig beschränken wir uns darauf, dass wir beim angege- 
benen Versuche auf Folgendes hinweisen. Verstärkter Speichelfluss 
wurde bei diesem Versuch fast nicht beobachtet ; im ganzen wurden 
nicht einmal 5 ccm. Speichel gesammelt. Auch‘ andere Symptome 
der Muskarinvergiftung wurden nicht beobachtet : die gewöhnliche 
starke Schleimabsonderung in der Trachea war nicht vorhanden : 
verstärkte Darmperistaltik war nicht zu bemerken (kein Kollern im 
Bauch, keine Darmentleerungen), kein Gazeabrang aus dem Darm war 

Arch. Int. 31 
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bemerkbar. Gleichfalls waren auch kein: Contractionen der Harn- 
blase vorhanden (Urinentleerung). Aus dem Protokoll des Versuches 
sicht man, dass der cinigermassen charakteristische Muskarinpuls zu 
erscheinen begann erst nach Einführen von so bedeutender Quan- 
titaten Muskarin, wie 1 cem. auf ı K. (s. Curve 43). Der Blut- 
druck begann erst verhälinissmässig spät unter der Einwirkung der 
Muscarininjectionen zu sinken. Nach den ersten Injectionen verhielt 
er sich so: 127, 137, 89, 138 u. s. w. Auf diese Weise waren dio 
ersten Injectionen der Muskarinlosung nicht nur von Sınken des 
Blutdruckes nicht begleitet; im Gegenteil, im allgemeinen erhöhten 
sie sogar denselben etwas. im Durchschnitt. 


Versuch XXX. 


Katze; Gewicht 3,2 Kilo. 
10 Uhr Einführung von 2 cem. § %% Chloral- hydratlosung. 
10 Uhr 14 Min. Curare. 
Muskarinlösung N 5. 











T P A H i. Sy Bemerkungen 
| EA 
10St, 15M| — -- -- — 5 ccm. 0.9 “fo NaCl- ມ, 
I0 p IO „| 250 I—1,5mm 178mm. | 2 
log ‘2594 — — — = 5 com S e È 
10 , 30.4, = Ss PE >” 35 ccm. y ກ > 
In Cp) — = = = 0,025 grm. Chloralhvdrat 
ET - 20% | 190 IS u YI y» 10 
| 
ils 230, = — = = | 2 com Muskarinlösung N 5 
II p 27| 154 ຈຊ ຫ 43 a 11 
KÉ ș 20) n Iso [15-3 ກ ons es 12 
ms Foa — — — = 2ccm à < ມ 
It, 37 | 1602 |0,5-1 n 38 a 15 
| 
E e ເີ. 160 15-353 „ BY p 17 
ER, 40 » — - —- — = 2 cum, Y n ກ 
tra. 47 a| 150 St at 1 p 18 
12. 00, = ວ — — 2 com 5 ກ > 
12 p OL| 138 |35-55 5 DI” 21 
KS: 3 2 00 3,5-6 è 78 y 24 
ໂວ. iO a — — — — 2 ccm ກ ກ ” 
I2? „p “SE. Pre 2-3 „ SS ca 27 
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T | P | A | H | der Bemerkungen 
KÉ Wë 

12St 43M. — -- — — 2 ccm. Muskarinlösung N 5. 
12 > 44» 93 2-4 mm, 41 mm. 30 

12” 57» | 125 3—4 » 88 >» 33 

12» 59 » = — — — 2 ເເກ ກ ” າ 
In 00 "າ | 80 |I5-=4 » 30 » 34 

I» 10» 96 [35-55 » 82 e 36 

I» 12 » — — — — 2 ccm ” ກ ” 

1 > 13» 60 3-4 >» 31 » 37 

I» 35» | 114 2-3 "າ 78 "າ 39 

I» 37» — — — — 2 CCM. າ a ກ 
In 38» — — — Diastolischer Herzstillstand. 


Speichelabsonderung = 22 ccm. 
im ganzen, 


Bei diesem Versuch trat Herzstillstand nach Einführung von 1,25 
ccm. der Muskarinstammlösung' auf 1 K. ein; er erfolgte 2 Stunden 
ı2 Min. nach Beginn der Injectionen. Die Pulsfrequenz war nach den 
Muskarininjectionen so : 154, 162, 150, 138, 112, 93, 80, 60. 

Eine mehr oder weniger starke Pulsamplitude stellte sich 17 Min. 
nach Beginn der Vergiftung ein, nachdem bis 0,25 ccm. auf 1 K. 
der Muskarinstammlösung eingeführt waren. (Siehe der Curve 17). 

‘Der Blutdruck sank schon stark nach der ersten Einverleibung 
von Muskarin ; der Blutdruck war nach jeder folgenden Injection 
niedrig. 


Versuch XXXI. 


Katze ; Gewicht 3,2 Kilo. 
Leichter Aetherrausch. 
9 Uhr 44 Min. Intravenos oi gr Chloral-hydrat. 
9 Uhr 58 Min. Curare. 















35 cem. 0,9 °/, NaCl-Lösung 


| 
— | Kurare 


IO ຈ 41 ກ — = 
10 » 45» | 260 1,5 mm. 8 
IO " 49 າ -- — — 10 ເເກ. 0.90 0/ NaCl-Losung 
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| | NN ¡ 
E E A H | der | Bemerkungen 
| | | , Kurven! 
| | | 
11St. ooM 246 | 13 mm. 139 mm. 10 ` 
II» 00 | — — — — | 2 ccm. Muskarinlosung N 5 
II» 07° | 75 10 — 20 ກ 51 າ | Il | 
ll" 17» — — — | — | 2ccm a ຫ 5 
zj - | 
1] າ 13 » 14) CRE 29 11 | 
11 » 24” 100 1,5 2 > 93 S | 16 
11 ກ 26 » =". — — i — 2 ເເກາ. = > È 
II ກ 4[ >» | 


¡vn 
Uy 
“າໄ 
3 
“ມຈ. 
w 
(u 
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Ww 
wa 
te 
ເ ໄ 
Ww 
3 
<. 
ມ 
1 


= | = = = 2 ccm = E 7 


ໂງ 





11 42» | 110 | 2 
Il» 49» | 1 22 | 
11 vu 52» — — = — 2 com. e | $ 2 
11» 53» 105 5-5 "ທ 78 OC 23 | 
IZ" ບູ າ 135 2 3 - ໄດ າ 2 
12» II“ - — — — 2 cum i x S 
12 » 12 » 99 3 6 າ 64» 28 
I2» 20» | 135 2-4 າ 07 " 31 
12" 24 "| — — — — 2 com. p a S 
12» 30" | — — — — Speichel = circa go ccm 
12» 40»| — — = — | 2cem. Muskarinlosung N 5 
12" 41 ກ 99 2 # 55 າ 35 
12» 52 ກ | 110 3-4 » Hi າ 38 
12» 33n| — — — — 2 ccm A ກ n 
Iz" 58 » 90 3—5 "າ 64 "າ 40 
12» Sg» — — — — Speichel = 49 ccm. 
12 » 39 » — as ເລ == | 
20 ccm 0,9 "/o NaCl-Losung 
O = s e 
I» 17 » 110 4-7 ກ | 96 "າ 44 | 
I» 18 » — — — | 26cm. Muskarinlosung N 5 
I= IQ» 85 4.5-7 " DO >» 45 | 
pe apeja = = — | 
' 3o ccm o.9 */, NaCI-Lôsung 
1 > 34 » — — == = | 
1» 35» | 110 6-9 » 115 "າ 48 | 
| 


2ccm Muskarinlosung N 5 
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| we O a e 
T P o A ' H der Bemerkungen 
| | | Kurven 
ı St. 40 M.) 84 7-9 mm 74 mm. 49 
Bie LOR a | = — _- — 2 cem. Muskarinlosung N 5. 


— Speichel == 74 ccm. 


ໂງ 


-- 20 ccm. 0,9 la NaCl-Lósung. 
— 2 cm. Muskarinlosung N 5. 


— 15 ccm. 0,9 °/o NaCl-Losung. 


ໄງ 


57 Unregelmassiger Puls. 


— 2 cem. Muskarinlosung N 5 


n — Speichel = 88 ccm. 
3, 03 SS See = -- 2 ccm. Muskarinlosung N 5. 
3 n 04, | 112 3—4,5 > 63 "າ 61 


Uy) 
3 
>” 
N 
3 
ໄຈ 
N 
© 
LA 
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” 104 » 


== 2 ccom. ກ ກ ກ 


3 


— 15 com 0,9 “/o NaCl-Lósung. 
— 2 ccm. Muskarinlüsung N 5. 
— Speichel = 100 ccm. 


= 2 ccm. Muskarinlosung N 5. 


— 10 ccm. 0,9 °/o NaCI-Losung. 


3, Pal SS — — 2 ເເກ Muskarinlosung N 5. 
4n 00, | — — — — 2 ເຫ. ” » 

4n O8 | — — — — | Speichel = 115 ccm. 

4n 10, | — = — — 2 ccm. Muskarinlosung N 5. 

4 n II „| 102 2—4 > 58 » 73 

4n 30,| — — — — Speichel = 125 ccm. 

4 7 38, 135 2-4 ກ OD "າ 79 

4n 39»| — — — - Eröffnung des Thorax, — Herz 


kontraktionen sind regelmas- 
sig und krattig 


Bei diesem Versuch wurde die Muskarinstammlösung bis 2,62 cm? 
auf ı K. eingeführt. 
Während des Versuches begann die Allgemeintemperatur des 
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Tieres, trotz guter Bedeckung so stark zu sinken, dass es erforderlich 
wurde es mit heissen Compressen zu erwärmen. 

Die secernierte Speichelmenge war beträchtlich, circa 125 ccm. 
Aus diesem Grunde wurde dem Tier in entsprechendem Maasse phy- 
siologische Kochsalzlösung zugeführt (natürlich war dieselbe ang>- 
wärmt, wie auch alle übrigen Lösungen, die bei diesen Versuchen 
angewandt wurden). 

Eine anhaltende, beträchtliche Pulsverlangsammung begann ein- 
zutreten ungefähr 36 Min. nach Beginn der Muskarinzuführung. (S. 
Curve 20 und folgende). 

Vor der Muskarinvergiftung stellte der Blutdruck sich auf 139 
mm. ein. Nach der Muskarininjection war der Blutdruck in Millime- 
tern so: 51, 59, 63, 78, 64, 55, 64, 69, 68, 63 u. s. w. Jede Mus- 
karineinfiihrung war also von starkem Herabsinken des Blutdruckes 
begleitet ; letzteres wurde schon nach der ersten Muskarininjection 
beobachtet. 

Bis zum Schluss des Versuches waren die Herzcontractionen stark 
und regelmässig. Also hat die vorherige Einführung von ,45 ccm. 
physiologischer Kochsalzlösung auf das Muskarin eine starke entgif- 
tende Wirkung ausgeübt. 


Versuch XXXII. 


Katze ; Gewicht 3,6 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
9 Uhr 55 Min. Intravenòs 0,01 gr Morphium muriaticum. 
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H der Bemerkungen 
| Kurven | 6 
AAA AE PESE TTI 
10St, 12M.| 228 |3,5-45mm. 223 mm I 
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10 , 14 » oa | ວວ 7 => | 
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10» 19, - | = - Ges | 
IO y 20 n 205 | I- 2 , 199 2 3 | 
di Ska ພ" = = 
15 cem. 0,9 °/o NaCl- Lösung 
Et ei ‘40; — | — = | 
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10, 50 , | 234 1-2 າ 172 2 6 
ເ ..- ..51.. = — — — 
30 ccm a s 5 
11. 10 2 -- — — = 
II „ 19 , | 230 I 2 10 1 6 


IIe 27, | — — — — |2ccm Muskarinlosung N 5 
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Ma B, -- -- — — 2 com. Muskarinlósung N 5. 
ll» 47 » = = = = 2 ccm. = n = 
FE ACI 135-5 ມ 88 , 17 

12, oo, | 135 |2,5—45 „ 136 „ 20 

12, 02»| — - = — 2 ccm. i ` k 
12, 21, | 110 145-65 , 82: à 21 

12. Obal = — = — Speichel = 14 ccm. 

ans, BSH = — -- — 2ccm, Muskarinlòsung N 5. 
12, 14 p| 100 | 6 8 „ 88 5 23 

12, 24,| — — — — | zcm , າ ກ 
12, 9325 -- — = = 2 ເເກ. n າ ກ 
12, 40, | — — — = Speichel = 25 ccm. 

12. 3,1 — — — -- 2 ccm. Muskarinlosung N 5. 
12 > O Al = — — = ro ccın og */a NaCl-Lösung, 
Ka “OR go) — — — = 2ccm. Muskarinlosung N 5. 
I. 06 , | 125 4-5 , IIO າ 29 

I, 14,| — — - — 2 ccm. ; b d 
I, 21, -- = — — Speichel = 35 com 

La. ID e 75 3-5 e 119 e 34 

Da 39 , — — — — 

I, 4°, | 100 6-8 , 66 , 35 

In Ai el — — — > 11 ccm 0,9 0,0 NaCl-Lösung. 
Zig OA — — — — 2 ccm. Muskarinlösung N 5. 
2, Où, 85 9-12 , PD e 38 

23 2g — — -- — 2 ccm à 5 E 
2, 28,| 95 4-7 ກ 34 » 41 

2, 40 | — — — — 2 ccm. e n າ 
Di, AE 80 6-8 e 68 e 43 

Zn 43,| — -- -- — | Speichel = 50 ccm. 

2H 45 | — — — — 11 ccm. 0.9 0/0 NaCl-Lòsung. 
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T | P n | H SE | Bemerkungen 
Kurven | ງ 
35'. 11 M — — = | ແລ 
T E 8 Í 4 ccm. Muskarinlösung N 5 
Ce Ma 65 4-5,5mm., 58 mm 45 
Fo BN — — — 2 ccm > ກ ກ 
3n 40, 42 3-35 າ 52 y 50 
3 າ 43 ມ — — = 2 | 
3 , Se. = = _ _ | 4 ccm e = 5 
de 57a 50 8-9 a O5 , 53 
da OS xg ||) es = — | — | Speichel = 60 ccm. 
er SS = — 10 ccm. 0,9 o NaCl-Losung 
4» 24-6) 72 [35-45 „| 76, 56 
1 > 29n| — = — — Speichel = 70 cem. 
4n 33 n| > — — — 10 ccm. 0,9 °/o NaCl-Losung. 
4n 38,| — = — — | 2ccm. Muskarinlosung N 5. 
4 າ dI p| 50 6 5 D oi 61 Dikrotischer Puls. 
dn 47 | 50 8 ໆ y 65 , 63 
4, 48,| — | — = — 
4 ccm. Muskarinlosung N 5. 
tn 53n| — -- — — À S 
tn 34 | 52 2=3 ກ 57 n 66 
4 > Dy] — = = -- Speichel = 75 ccm. 
4n 37:| — — — — | 5ccm. 0,9 °/o NaCI-Lôsung. 
5, 03,| — — — — | 2ccm Muskarinlósung N 5 
Sn 0421 35 |35=45 „ 58 , 69 
5, 09,1 — — — — | 2ccm x e. te 
5, 10, 5o SES „ 54 a 71 
Sn 12,| — — — — | 5ccm. o,9 “Jo NaCl-Lósung. 
5» 21,| — — — — | Speichel = 82 ccm. 
Sy: SOS | 62 : 
| 


Bei diesem Versuch wurde eine beträchtliche Menge der Muskarin- 
lösung eingeführt (bis 2,66 ccm. auf ı K.). Bis zum Schluss des Ver- 
suches schlug das Herz kräftig und regulär. 

Der Speichelfluss war recht stark : im ganzen wurde etwa 82 ccm. 
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secerniert. Während des Versuches kam eme abundante Darmentlec- 
rung und Entleerung der Harnblase zur Beobachtung. 

Das Tier kuhlte wahrend des Versuches so stark ab (trotz guter 
Bedeckung mit Handtüchern), dass es mittels heisser Compressen 
erwarmt werden musste. 

Mehr oder weniger starke Pulsverlangsammung trat schon nach 
der dritten Muskarininjection cin (als die Stammlósung des Mus- 
karins bis 0,33 ccm. auf 1 K. injiciert war), 20 Minuten nach Beginn 
der Muskarininjectionen (s. Curve 17). 

Der Blutdruck begann auch recht bald zu sinken, nach den 
einander folgenden Injectionen verhielt es sich so: 103, 88, 82, 88, 
110, 66, 75, 544 68. 58, 52, 85 u. s. w. Kräftige Herzcontractionen 
traten schon nach Einführung von 0,33 ccm. der Muskarinstamm- 
lösung auf ı K. ein (s. Curve 17). 

Im Allgemeinen hat die vorherige Einführung von 45 ccm. phy- 
sıologischer Kochsalzlösung eine starke Einwirkung auf die Muskarin- 
vergiftung gehabt ; letztere wurde sehr abgeschwächt. 

Jetzt stellen wir die Hauptergebnisse der Versuche 29, 31 und 32 
zusammen. 

Versuch 30 lassen wir aus ; da bei demselben das Herz von einer 
viel kleineren Muskaringabe zum Stillstand gebracht wurde. 


| Versuch 29 , Versuch 31 Versuch 32 
PA PE QE SN PP EN PP D SEE 


1. Speichelsecretion (in cub. cm ) 4.5 ccm | 125 ccm | 82 ccm. 
| 





2. Einfluss auf Darm u. Blase nicht vor- 'stark ausgepragte Wirkung 
handen | | 
3. Einsetzen des Muskarinpulses von Beginn 
der Einfuhrung des Muskarins nach 1 St. 51 M. 36 M. 21 M. 
Blutdruck 
a) Vor der Einverleibung des Muskarins. 94 mm. 137 mm. 150 mm. 


b: Mittelwert sofort nach den ersten 5 Mus- 
karininjectionen. 98 1 50 7 70 


n 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass die Lecitinemulsion unver- 
gleichbar intensiver die Muskarinwirkung auf das Herz und den 
Blutdruck, so wie auch auf die Speicheldrüsen, Darm und Harnblase, 
abschwächt, als entsprechende physiologische Kochsalzlösung in der- 
selben Menge, unter identischen Bedingungen eingeführt. 
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Versuch XXXIII. 


Kaninchen ; Gewicht 2,5 Kilo. 
Leichter Aetherrausch. à 
11 Uhr 45 Min. Intravenös 0,05 gr Chloral- hydrat. 
ir Uhr 50 Min. Curare. 

Nacheinander wurden folgende drei verschiedene Mischungen wie iert: 
1) Erste Mischung bestand aus 2 ccm. der Muskarinstammlosung, 30 
ccm. der 5 ©, Lecitinemulsion und 8 ccm. physiologischer Kochsalz - 
losung. 
2) Mischung 


ໂງ 


— 5 com. Muskarinstammlósung und 25 ccm. Lecitin- 





emulsion. 
3) Mischung 3 — 5 cem. Muskarinstammlosung und 20 ccm. Lecitin- 
emulsion. 
E oe | IS 
T P A H der Bemerkungen. 
| | | | Kurven | 


11St. 53M. 





ily ‘99% -- — — — | 

( 10 com Mischung 1. 
125 02, — -- = Die 
12, 03 4 | 220 |0.3 1 , 95 ງ 6 
12 + 07 n | 1586 |0ດ5 1 „ 64 » 7 
12» 08, — — - - 0,05 grm Chloralhydrat, 
A — — — — 5ccm. Mischung 1. 
12 n 15» | 156 10,5 15 , 45 າ 9 
IP 25, — — — — 5 com. n ຫ 
12» 26, | 200 |0,5—1,5 , 106 „ 12 
iz 335, — -> — - 5 ເເກາ 5 S 
12» 38 „| 220 I—1,5 e 123 y» 14 
12, 46» — — — — 5 ccm. = e 
12, ARG ui Eet, Uecht, .. 98 າ 16 
I2» ,37 = _ — 10ເເກູ n è 
12% 584 | 145 |15 45, 113; 19 
Ly TO — = — 1 ccm Mischung 2 
E: te 148 2—5 , 108 » 24 
l'y. 16, = — = = 2ccm e u 
Ls Ma 482 2-5 y 88 , 27 
Ka, 2755| 210.009. 43 ມ 128 າ 31 


WIRKUNG DER LECITINE AUF DAS HERZ 461 

















1 St. 30 M.| 160 5—9 mm. 82 mm. 32 
Es Abad 774 1-2 , 125 + 35 
fu "42% — — — SS 2 ccm. Mischung 2 
La. As 90 6 11 „ 81 a 36 
24 09. 132-2357 4 2 = 40 Speichel = 10 ccm 
2. 3. (.+# à — — — | 2 com. Mischung 2 
2n 08, 87 Ä 8-12 „ 120 າ 42 , 
2, 18 , | 110 ASA Si 122 e 45 | 
2h 19, | — | — — | — | 2 ເດາາ. a a 
EZ. ara 275 10-15 , 102 y 47 | 
ult = Ss ll 
2 6 ccm, e e 
2n 45»| — | — — | 
2. 46 nl — | — — — | Speichel = 15 ccm. 
2» 499» 62 Ä 8-13 „ 79 n 58 | Atmung — 42. 
A = — =] 
| GZ 7 com. Mischung 2 
3, 20 , | -- | = = | i 
du, SBT eh, 53 9-12 » 67 + 67 | 
5, 2, 63 | 13-16 , 99 n 68 | 
Sta 328% — - — - | 5 com. Mischung 3. 
I. 40% — -- — — Speichel = 20 ccm 
dg 435 -- — — - 5cem Mischung 3. 
3 4% 44 8-10 „ a7 Ae 74 Atmung — 38. 
3, 54,| — — — - Speichel — 22 ccm 
Big. Do el Lt 4 E ເຂາ 
oy; 136. - , — - | — 5 ccm Mischung 3 
4n 00, | - , — | — | Speichel = 23 cem. 
4n 0? , | — | -- | — — | Eroftrung des Thorax, — kraf- 
| | | tige und regelmassige Herz- 
| | | kontraktionen. 


Bei diesem Versuche ist eine betrichtliche Muskarinmenge inje- 
ciert worden, bis 2,6 ccm. der Stammlosung auf ı K. Dennoch ver- 
trug das Herz das Muskarin ganz gut. Eine mehr oder weniger be- 


deutende Pulsverlangsammung beginnt verhaltnissmassig spat, und 
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zwar 1 St. 47 M. nach Beginn der Anwendung der Mischung (s. 
Curve 36). als Muskarin schon in recht grossem Quantum einge- 
führt war ( 1,27 ccm. der Stammlosung auf 1 K.) ; der Blutdruck 
hielt sich gut und begann zu sinken nur zum Schluss des Versuches, 
als eine starke Pulsverlangsammung einsetzte. Bei diesem Modus der 
Muskarinvergiftung war die Einwirkung dicses Alcaloids auf die 
Speicheldrüsen auch recht schwach: 23 ccm. Speichel wurden sc- 
cerniert. 

Im Laufe des Versuches trat weder Darmentleerung noch Blasen- 
entleerung ein; offenbar war die Muskarinwirkung auch auf diese 
Organe stark abgeschwacht. Lecitine wurden in der Dosis bis 1,24 gr 
auf 1 K. eingefúhrt. 

Da bei diesem Versuche die Mischungen in recht grossem Quan- 
tum eingeführt wurden (79 ccm.), so erschien es erforderlich beson- 
dere Versuche anzustellen um die Frage über die Wirkung der 
physiologischen Kochsalzlösung bei einer solchen Versuchsanordnung 
mit Muskarin, wie sie in diesem Versuch angewandt war, zu klären 
(s. Versuche NN 34 und 35). 


Versuch XXXIV. 


Kaninchen ; Gewicht 1,6 Kilo. 
Leichte Aethernarkose. 
1 Uhr 33 Min. Curare. 

Es wurden eine Muskarinlosung N 20 iStammlòsung 20-mal verdinnt: 
und Muskarinlosung N 6 (= 5 ccm. der Stammlósung von Muskarin — 
25 cem. 0,9 %/, Kochsalzlósung) verwandt. 








CS I CE le A A < <-<<--- = Sen > E EE o ກສ 

















T | P À | H PA Bemerkungen 
| | Kurven 7 

1 St. 40 M 240 0.5 mm. 107 mm. I | 
In 42»| — — — -- 1 ccm. Muskarinlosung N 5 
1 ; 42'/2,| 96 6-9 + >I y 2 
I, 50, | — -- — — 5 ccm 5 = N 20 
Lig DE H 120 de . + DO 4, 4 
In 57 » | 192 23 - 97 n 7 
ra 58 , = À — — — 5 ccm. > e z 
2 4 oÍ, -- | — -- — 5 ccm. A ກ 
2, 06 . | 10? |5,5- , 64 » 11 


Da I5, — — — — S ccm. S à = 
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25 20 » | 198 |0,5-1 „ 109 


to 
to 
La 
| 
| 
| 


5 com. Muskarinlosung N 20 


ໂງ 
Y 
ໂງ 
+ 
3 
ni 
"< 
<. 
N 
Lä 
Ut 
3 
ກ 
0 
3 


ໂງ 


0,05 grm. Chloralhydrat 





2St 315'/,M] 108 6-9 mm.| 109 mm 14 
| 





excursionen sini normal. Herz- 
kontraktionen etwas schwach. 
Speichel, im ganzen = 11 ccm. 


< 32 a| — — — — 5 ccm. Muskarinlosung N 20 
2: 32e gi 120 | 2-4 a 81 . 10 

2 ກ 42>| — | = | = > o ccm. າ , y 
ans odia E = — — ı ccm. Muskarinlosung N 6 
I 00 » 114 2-6 ,„ 70 e 26 

3, 02 „ — — — - 2 com a = e 
3, 04 + | 90 | 7-9 , GI n 27 

d TDs — — < — 2 CCM. a ຈ ຈ 
Iy 16 , 72 6-8 , 53 s 29 

35 28 , — — — — 2 CCM. ນ š à 
3.5 SEG 72 8-9  » 55 = 31 

3:5 411 | — -- | — — 4 cem Muskarinlosung N 20 
Ta GH — -> | — — | Kurare. 0,05 grm. Chloralhvdrat 
d» 01 » | 200 | SON ca | 100 ກ 34 

do 06 , | — -- | — — 2 ccm. Muskarinlosung N 20 
4 ກ 295 — — | — — 2 CCM. 5 u x 
4% 26 , | 168 1- 1,5 n | 105 e 39 

de 32 ș = — = — 2 ccm. j = à 
4% 45 » - — — — 2 ccm. 3 "i e 
4n 46 n| 186 63 $ | 95 n | 44 

4n 54n| — — | — a ad a e 5 
ds 57 p | 165 109 I e | 104 n 47 

so 05 n| — — — | -- | Eroftnung des Thorax, Lungen- 


Bei diesem Versuche wurde eine bedeutende Muskarinmenge, bis 
3,9 ccm. der Muskarinstammlösung auf 1 K., eingefuhrt. Dennoch 
trat Herzschwäche verhältnissmässig spät ein. Ohne Zweifel ist die 
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bei diesem Versuche angewandte Vergiftungsart — mit stark ver- 
dünnter Lösung — von einer mehr oder weniger starken Abschwa- 


chung der Giftwirkung begleitet. Deshalb muss angenommen wer- 
den, dass die beträchtliche Abschwächung der Giftwirkung im Ver- 
such N. 33 auch von dem Umstande abhängt, dass auch bei diesem 
Versuche die Muskarinlósung stark verdünnt war. Dabei ist beim 
Vergleich der Versuche 33 und 34 leicht zu sehen, dass die Ab- 
schwächung des Muskarins im Versuch 33 auch davon abhing, dass 
in letzterem Versuche Lecitine eingeführt wurden, und zwar schwächten 
gerade diese der Giftwirkung sehr beträchtlich, ja hauptsächlich ab. 

Zuerst wenden wir unsere Aufmerksamkeit zu der Wirkung des 
Muskarins auf die Pulsfrequenz in den zu vergleichenden Versuchen. 
Beim Versuch 34 war die ursprüngliche Pulsfrequenz 240; nach 
den einander folgenden Einverleibungen des Muskarins war die Fre- 
quenz wie folgt (im Laufe ciner bestimmten Zeitspanne, unmittelbar 
nach der Muskarininjection) : 96, 120, 102, 108, 114, 120, 114, 
GO, 72, 72; dann begann die Frequenz rasch zuzunehmen. (5. 
Curve 34 u. die folgenden). Beim Versuch N. 33 beobachten wir 
ın dieser Hinsicht folgendes : ursprüngliche Pulsfrequenz war 216: 
nach Einführung der Lecitin-Muskarin-Mischung wurde sie wie folgt: 
220, 156, 200, 220, 160, 145, 144, 132, 160, 90, dann begann 
die für Muskarin typische Pulsverlangsamung einzusetzen. Unzwei- 
felhaft haben also die Lecitine die Muskarinwirkung auf den hem- 
menden Nervenapparat des Herzens scharf angehalten. 

Dic unter der Einwirkung des Muskarins eintretende grosse Puls- 
amplitude setzte beim Vers. 34 zugleich mit dem Beginn der Muska- 
rininjectionen cin. — S. Curven 2, 4, 11, 14, 16, 24, 27 u. s. w. Beim 
Versuch 33 bildete sich diese Amplitude viel spater, — S.Curven 19, 
24, 32 U. S. W. 

Besonders springt in's Auge der Umstand, dass im Versuch 34 
die Herzcontractionen zum Schluss des Versuches, etwa 1 Stunde 
vor Schluss desselben, recht schwach wurden : im Versuch 33 waren 
dagegen die Herzcontractionen die letzten zwei und halb Stunden 
intensiv kräftig. 

Somit kann wohl kaum daran gezweilet werden, dass die scharf 
ausgeprägte Abschwächung der Muskarinwirkung, die beim Versuch 
33 beobachtet wurde, der Hauptsache nach abhängig war veder von 
der Verdünnung der Muskarinlösung, noch von der Einführung de; 
relativ grossen (Juantums der physiologischen Kochsalzlösung, sondern 
zuzuschreiben ist den Lecitinen, welche gemeinsam mit dem erwähnten 


Alkaloid eingeführt wurden. 
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Versuch XXXV. 


Kaninchen ; Gewicht 2,7 Kilo. 
9 Uhr 38 Min. Leichte Aethernarkose. 
9 Uhr 54 Min. Intravenòs 0,05 gr Chloral- hydrat. 
10 Uhr Curareinjection. 
Bei diesem Versuch wurden die Muskarinlósung N 20 und Muskarinló- 
sung N 6 (S. Versuch XXXIV) verwandt. 
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ໂງ 


276 |o5—1 mm.| 131 mm. 


= ze — — 5ccm. Muskarinlósung N 2 


10 » Où » | 114 6 8 » 64 >» 3 
10" 13 » | 135 3-6 » ob > 4 
10» 15» — — — — 5 cem. > າ 
10 » 18»! 120 4 - າ QI» 5 


o 


~J 


Speichel — 12 cem. 
Ion 23» 15 cem. 09°” NaCl-Losung 
5 ccm. Muskarinlosung N 20 
10 » 28 1 | 102 |7,5 -12 ກ 83 m 
10» 30» Speichel — 21 com. 
10» 38» 5 ccm. Muskarinlosung N 20 
10» 34 » 
10 » 40 » 10 ccm. 0,9‘, NaCI-Losung 
10» 48» 5 ccin. Muskarinlosung N 20 
Speichel -- 35 cem. 

5 ccm Muskarinlösung N 20 
10 » 59 » 92 10—12 າ 85 » 


II» 08» 10 cem. 0,9 "o NaCl-Losung 


Un 


11» O8 » | 147 |2,5— IOI » 


II» IO» ro ccm. Muskarinlösung N 20 
11 » Il» 
11» 17» Speichel — vo ccm. 

ıo ccm. 0.9°;. NaCl-Lösung 


II» 226] 115 5-9 » 106 » 18 


11 » 23» 1 cem. Muskarinlüsung N 6 


| 
10» 50 » -- -- E = 
10 » 58 » — — ວ se 
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ia gt = — — | — | 2ccm. Muskarinlósung N 6 
11. 3, — — — --- 5 ccm. ກ ກ 
11» 43 ກ GER = E = 
Ì 4 cem ຈ ep 
II n 37 ກ > T TS — ' 
Ila By 04 14-17 > 70 ” 25 
Kë, BEE ag Ne — — Speichel — 81 ccm. 
12, 15 gu 8-9  * gd > 30 
12 n 16 ” mg == = Ka ( i 
| 6 ccm. Muskarinlósung N 6 
12:65: nie — — — 
La 34 94 1393-53 + 37 ” 37 
12, AB el — — — — | 2ccm. » È 
12, ຽບ , | — — — — 10 ccm, 0,9 vu NaCl-Lósung 
I, 00, | — — — — Speichel — 100 ccm, 
I, 02,1 — — — — 5 ccm. 0,9°/o NaCl-Lösung 
ig 203:5 — — = == VE 
4 ccm. Muskarinlösung N 6 
I ® 12 າ un =s ກຫ ແຫມ 
Ca. ia 54 |3,5—4 າ 62 ” 43 | 
| 5 ccm. 5 á 
In 38 n = = HE Fe = | 
I 43 56 |2,5-8  . 69 ” 48 ii 
i i | Sehr unregelmässiger Puls 
Is 49% 62 |2,5—12 ກ 73 ນ 50 
1, 46n| — — — — | 5ccm. Muskarinlösung N 6 
ago "00%, 50 | 20-21 "າ 66 52 
1 59 — — _ — 
ME 10 ccm. i 
Ca “BE 15 13—20 "ຈ 47 e 55 
2» Wy] 48 | 12-13 ກ 45 ກ 57 
2, 20, = — = — 5 ccm. n ໆ 
2 » 21» 15 15 ” 41 ” 58 
Za 30% 48 11--1] າ 41 > 60 
2, 32,| — — — — | 5ccm. e » 
2» 35,| — — — — Speichel — 114 ccm. 
Za. 49% Jo 13-15 » 54 ” 63 
dh Sgr DE lena 76» | 65 


Aus dem Protokoll des Versuches ist ersichtlich, dass bei der 
geschilderten Anwendungsmethode des Muskarins das letztere ver- 
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haltnissmassig leicht vom Tiere ertragen wurde; im ganzen wurde 
vom Alkaloid bis 3,76 ccm. auf 1 K. eingefihrt. 

Die Verdünnung der Muskarinlösung hatte also zur Folge eine 
recht beträchtliche Abschwächung seiner Toxicität. 

Während der ganzen Dauer des Versuches secernierte das Tier 
circa 114 ccm. Speichel. Die Wirkung des Muskarins auf den Darm 
und die Harnblase war recht stark ausgesprochen : eine abundante 
Darmentleerung und Entleerung der Harnblase fanden statt. 

Was das Herz anbetrifft, so wurde von Seiten desselben sofort 
nach Beginn der Einführung der Muskarinlösung eine starke Reac- 
tion beobachtet. Nach jeder Injection erfolgte bedeutende Pulsver- 
langsamung, verbunden mit scharfer Kräftigung der Herzcontrac- 
tionen. Sd war vor der Muskarininjection die Pulsfrequenz 276. 
Nach den Injectionen war sie: 114, 120, 102, 110, 92, 80, 78 
uU. S. W. ' 

Schon von Anfang an waren die Injectionen mit Sinken des Blut- 
drucks verbunden. Der Blutdruck verhielt sich nach den Injectionen 
so (in Millimetern) : 64, 91, 83, 83, 85, 86, 83, 79 u. s. W. 

Typischer Muskarinpuls entwickelte sich schon nach der ersten 
Muskarininjection. 

In der Tabelle sind die Hauptergebnisse der Versuche 33, 34 
und 35 zusammengestellt. 










. Secernierter Speichel 23 ccm 11 CCM. 114 CCM. 
2. Wirkung auf Darm u Harnblase | nicht vorhand. Starke Wirkung 
3. Einsetzen des Murkarinpulses 
(vom Beginn der Einfúhrung des 
Muskarins gerechnet) nach 1 St. 3 M sofort sofort 
(minimum) 
4 Blutdruck : 
a) Vor der Mukarininjection 64 mm. 107 mm 131 mm. 
b) Mittelwert gleich nach den er- 
sten funf Muskarininjectionen 94mm, 72 mm. 81 mm. 


Die Wirkung der Lecitine ist also zweifellos vorhanden wenn cs 
sich auch um Vergiftung mittels verdünnter Muskarinlösungen han- 
delt. Diese Wirkung documentiert sich in der Verminderung der 
Secretion von Seiten der Speicheldrüsen, von Sciten des Darmes und 
der Harnblase ; ebenso auch von Seiten des Herzens wie auch in der 
Beschaffenheit des Blutdruckes. 

Die Hauptergebnisse der Versuche 24- 29 und 33 sind auf der 
Tabelle 4 zusammengestellt. 
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TABELLE N 4 





Muskarin-Injectionen 


LAWROW UND W. N. 


Die Reihenfolge der Lecitin- und | 


WORONZOW 





Wirkung der Lecitine 





Vorherige Muskarininjection 
Katze | 9,3 ccm auf ı k. 
= 2.0 k. Die Lecitine wurden Dis 1,55 
auf 1 k. eingefuhrt 
- Wiederhohlte Lecitin- und Mus 
| karininjectionen (bis 1,39 ccm. 
Kat auf 1 k.), abwechselnd.in 5 Inter- 
25 3 E o | vallen. 
Wiederhohlte (in 2 Intervallen) 
Injectionen von Muskarin und 
Hund Lecitinen. 
20 ເ 
12 k. Das erste Mal wurde injiciert 
bis 0,23 ccm. der Muskarin-Stamm- 
losung auf 1 k. 
ເ Vorherige Lecitininjection bis 
Kanin- | 1 05 auf 1 ໄ, 
27 | chen ເ ກກ | 
.1.9 ໄ. Muskarininjection in der Dosis 
von 0,42 ccm auf 1 k. 
| Vorherige Lecitininjection bis 
Kanin- | 0,5 auf 1 k. 
28 | Chen ຫງາ i 
2,5 k. Muskarininjection bis 08 ccm | 
auf 1 k. 
Vorherige Lecitininjection bis 
Katze | 9,63 aufık. 
“9 | 3.6k. Muskarininjection bis 2,66 
ccm. der Stammlosung auf 1 k. 
Gleichzeitige Lecitin- und Mus- 
Kanin- | karininjection. 
33 chen 
2,5 k. 





Kurz dauernde und schwache 
Belebung des vergifteten Herzens. 


Wiederhohlte kräftige Belebung 
des recht intensiv vergifteten Her- 
zens. 


Starke Herzbelebung durch Le- 
citine. schon bei Gaben von 0,05 
aufık. 


Lecitingaben von 0,25 auf 1k. 
beseitigten die recht starke Mus- 
karinwirkung von der ersten 
Gabe; bei der zweiten Vergiftung 
fand die Anwendung nicht statt, 
da Herzstillstand eintrat. 


Lecitine verhùteten nicht die 
Vergiftung des schwach schlagen- 
den Herzens. 


Beträchtliche Abschwächung 
der Muskarinwirkung auf das 
Herz. 


Bedeutende Abschwachung der 
Muskarinwirkung auf das Herz. 
grösser, als diese bei Einführung 
von physiologischer Kochsalzlö- 
sung beobachtet wurde (s. Con- 
trollversuche 30, 31, 32). 


Bedeutende Abschwächung der 
Muskarinwirkung aufs Herz, 
grösser als das bei Injection von 
physiologischer Kochsalzlösung 
beobachtet wurde (s. Controll- 
versuche N 34 und 35). 


Somit sind mit Muskarin im ganzen 18 Versuche angestellt wur- 


den 


4 vorhergehende Versuche, 7 Versuche mit Anwendung von 


Lecitinen und 7 Kontrollversuche. Aus den vorhergehenden Versuchen 
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ist ersichtlich, dat das Muskarinpriparat  intensiv toxisch wirkt? 
und eine für das Muskarin typische Wirkung entfaltete. 

Die Versuche, ber denen Lecióne angewandt wurden, zeiven 
1) die Lecitin> besiizen die Eigenschaft die Wirkang des Muskarins 
im Organismus zu schwächen, wenn da.s.lbe auch ir bedeutenden 
Caben cingefuhrt isì; die entgifiends wirkung dr Lecitine erstreckt 
sich auch auf das Herz: in Anwe enheit von Lecitinen reagiert das 
Herz auf Muskarin, im allgemeinen vice! schwächer, als das in da 
Norm beobachtet wird. 

2) Augenscheinlich sind zur B:> er:igung und Abschwächung der 
nichr oder weniger starken Muskarinwirkung auf das ilerz mehi 
oder weniger beträchtliche Lecitingab n erforderlich. Man muss je- 
doch im Auge behalten, dass schon Leciti-gaben von 0.05 gr auf r K. 
Körpergewicht des Tieres cin2 deutliche, recht stark cenigiftendo 
Wirkung auf das Muskarin auszuüben im Stande sind. 

3) So wie auch bes Intoxication=n mit anderen Gif.en, veriiben 
die Lecitine bei der Muskarinvergifiung cine belebende Wirkung 
auf das Herz, welch: Wirkung in sehr hohem Maasse von der Indi- 
vidualitar des Herzens selber abhängis ist. 

Unsere Versuche waren angest ໄໄໄ zum Studian der Lecitinwie- 
kung auf cin fur den Tierorgan smi; so wichtiges Organ, wie das 
Ilerz und zwar in Fällen, wo diese; Organ ener acuten Vergiftung 
eingesetzt war. 


Diese Versuche haben unzwe: olbof. bewi en, dass di. Leeitin 


e 


We Ti htekcit b>sitzen im Tierorganismuas das Herz zu beleben, wel- 
g g ; 


ches mittels Aethylalcobol, Chloralhycdra., Ariıher. Chloroform ede” 


+ 


Muskarin vergiftet ast. Die durch Lesion bediige Belebung kar: 
sehr intensiv sein, selbst bet den recht starken Herzvergiftungen, 
Um dic Belebung des Herzens zu bewerkstelligen bedarf es einer 
verhaltnissmassig gro:sen Leciingabe — bis zu einigen Decigramm 
und noch mehr auf ı K. des Tieres. Es muss jedoch bemerkt wer- 
den, dass die Lecitine in viel geringeren Gaben ihre belebende Wir- 
kung entfalten können, nämlich schon in Gaben von einigen Centi- 
grammen auf ı K. Unsere Versuche zeigen, dass selbst grosse Lecitin- 
mengen, — bis 1,5 und mehr grm. auf 1 K., — vom Herz sut ver- 
tragen werden können, bei Einführung der Lecitine unmittelbar ın's 
Blut. Deshalb sind wir der Meinung, dass bei der therapoutischen 
Anwendung der Lecitine bei Menschen grosse Do:en gegeben wer- 
den können, besonders wenn die Einverleibung nicht in die Blut- 
bahnen direct stattfindet, sondern subcutan oder intraperitoncal er- 
folgt. Interessant ist die Tatsache, dass die Wirkung der Lecitine 
auf das isolierte, mittel; RINGER-LOCKE'scher Flüssigkeit genahrte 
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Herz viel stärker ist, als auf das nicht isolierte Herz im Organismus, 
das von Blut ernährt wird. 

In seiner Arbeit bemerkt Dr. KATZNELSON folgendes : « natür- 
lich ist es nicht zulässig alle am isolierten Herzen erhaltenen Daten 
auf das Herz zu übcrtragen welches sich im Organismus befindet; 
cine besondere experimentelle Prüfung am nicht isolierten Herzea 
zum Studium der Wirkung: der Lecitine auf dasselbe ist erforderlich ». 
(Seite 90. S. gleichfalls auch bei LIFSCHITZ die Bemerkung hicr- ` 
über). Und tatsachlich stellt sich bei unserer Nachprifung heraus, dass 
das isolierte Herz, welches mit RINGER-LOCKE'schen Flüssigkeit ge- 
nährt wird, rasch unter dem Einfluss der Lecitine erschlafft, wenn 
dieselben in Concentrationen von I: 1000 — 5000 gegeben werden ; 
das von der anderen Organen nicht isolierte Herz verträgt bei norma- 
ler Bluternährung die Einführung der genannten Lipoide in solchen 
Quantitáten, die im Stande sind viel grössere Ansammlung von 
Lecitinen im Blut zu bedingen. Wahrscheinlich wird ein Teil der 
Lecitine, welche direct in’s Blut eingeführt werden, mehr oder weni- 
ger schnell in den parenchymatösen Organen festgelegt, hauptsächlich 
in der Leber; ein Teil von ihren zirkuliert jedoch mit dem Blut 
zusammen cine nicht allzu kurze Zeitweile herum. Wir haben auch 
einige Versuche angestellt um zu kliren, ob die direct in die Blut- 
bahn eingefúhrten Lecitine sich in mchr oder minder betráchtlichen 
Cuantitáten im Blute ansammeln. 

Zu diesen Zwecken entnahmen wir Blut bei denjenigen Tieren, 
welche zu unseren Versuchen dienten und grössere Lecitingaben erhal- 
ten hatten. Das frisch entnommene Blut schuttelten wir gründlich mit 
Alcohol und Aether durch und wiederho!ten cine solche Extraction 
2-3 Mal. Die Extracte enthielten in der Regel nicht geringe Lipoid- 
quantitäten. 

Deshalb nehmen wir an, dass die direct in's Blut injecierten Leci- 
tine verhältnissmässig lange (wenigstens einige Stunden) im Blute 
in mehr oder weniger grossen Gaben cursizren und sich weit über 
die Norm daselbst ansammeln können. 

Was nun die Frage anbetrifft, in welcher Weise die belebende 
Wirkung der Lecitine auf das Herz zu Stande kommt, so sind wir der 
Meinung, dass dieses durch zweierlei Wirkung zu Stande kommt. 
Erstens, wirken die Lecitine gewissermassen entgiftend als Lipoide : 
als solchen kommt ihnen die Fähigkeit zu sehr verschiedene Sub- 
stanzen, mit denen sie wie in vitro so auch im Organismus zusammen 
kommen, zu erfassen und zu binden. 

Es ist natürlich anzunehmen, dass dir Lecitine, welche eine recht 
stark ausgesprochene physiıko-chemische Verwandschaft zu verschie- 
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denen Nervengiften besitzen, im Stande sind die Gifte dann zu binden, 
wenn die Letzteren noch im Blute cursieren; oder können die 
Lecitine zur schnelleren Ausscheidung der Gifte aus den Organen 
und Geweben, dic sie gefasst haben, beitragen. 

Zweitens stellen die Lecitinz an sich Substanzen vor, dic das 
Herz beleben, sowohl durch directe Wirkung auf dessen Muskel, 
wie auch durch die Wirkung auf den Nervenapparat. 

Die Fähigkeit der Lecitine, bei Einführung ın’s Blut des Tieres, 
wenigstens bestimmte Gruppen von Herzgiften unschädlich zu ma- 
chen zeigt, dass sie verdienen therapeutisch angewandt zu werden 
in solchen Fällen, wo es nötig ist die Herztätigkeit anregenden Mlittel 
zu geben, oder das Herz vor Vergiftung mit Herzgiften zu schützen. 

Wie aus unseren Versuchen ersichtlich ist, entfallten die Lecitine 
in solchen Fällen ihre Wirkung dann, wenn sie in dicht unbedeu-ı 
tenden Gaben gegeben werden. 

Schon a priori ist es schwer irgend welchen greifbaren thera- 
peutischen Effect zu erwarten von so kleinen Lecitingaben, wie Centi- 
oder Decigramme pro Dosi beim erwachsenen Menschen, besonders 
in mehr oder weniger ernsten Fällen von Intoxicationsschwäche des 
Herzens, acuten, subacuten oder chronischen Charakters. Wir sind 
der Meinung, dass Lecitinbeifügungen zu Kochsalzinfusionen, und 
zwar in mehr oder weniger grossen Dosen, etwa 10 oder mehr Gramm 
auf 1 Lit. Lösung, rationell sein kann, jedoch nicht bei allen Ver- 


giftungsfällen. 
Bekanntlich verhalten sich die Lipoide im allgemeinen, und spe- 
ziell die Lecitine, zu cinigen Giftsubstanzen activierend, — wenigstens 


ist das in vitro der Fall. Sọ zum Beispiel zu einigen Säuren, Salzen 
schwerer Metalle, einigen Haemolysinen u. s. w. 

Es ist natürlich schwer vorherzusagen ob die Lecitine ebenso 
ähnliche Substanzen im Tierorganismus activieren. So lange jedoch 
keine directen entsprechenden Versuche an Tieren gemacht worden 
sind, die eine ähnliche Activierung im Organismus ausschliessen wür- 
den, darf die entgiftende Wirkung der Lzcitine nicht zu schr verall- 
gemeinert werden. Desto mehr enthalten wir uns einer solchen Verall- 
gemeinerung, als unsere (LAWROW) Versuch. an Fröschen uns gezeigt 
haben, dass bei deren Vergiftung mit einig.n Substanzen, wie zum 
Beispiel mit gelbenem Phosphor, die Lecitine auch zur Entwickelung 
der Vergiftung beitragen können. 

Die Anwendung der Lecitine als Substanzen zur Belebung des 
vergifteten Ilerzens kann also vorläufig empfohlen werden nur in 
Fällen, wo es sich um Gifte von Typus des Chloralhydrats, Chloro- 


forms, Muskarins u. s. w. handelt, 
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Sulla diversa tossicità degli acidi stereoisomeri 
tartarici 
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Aiuto e Libero Docente. 


Gli acidi tartarici, in numero di quattro, hanno la stessa formula 
di composizione 


COOH . COOH . COOH . COOH 


e sono rispettivamente chiamati : destrogiro, levogiro, racemico € 
mesotartarico. 

I duc primi sono otticamente attivi, mentre i due ultimi sono 
inattivi e ‘costituiti dalla mescolanza in uguali proporzioni delle duc 
modificazioni otticamente attive: il racemico si differenzia dal mess- 
tartarico pel fatto che può venire scisso nei suoi componenti attivi. 

Allo stato solido Tacido racemico differisce dagli acidi tartarici 
destrogiro e levogiro, ma in soluzione ed allo stato di etere in forma 
di vapore si comporta come una mescolanza delle modificazioni attive. 
Si può infatti preparare sinteticamente mescolando uguali quantità di 
soluzioni equimolecolari di destrogiro e di levogiro. Dall’abbassa- 
mento del punto di congelazione delle sue soluzioni diluite, come 
pure dalla densità di vapore del suo etere, si deduce che esso è for- 
mato da una sola molecola, invece che da molecole di doppia grandezza 
e deve quindi avere la formula C, He Og. 

I 4 acidi cristallizzano in forma differente : il destrogiro ed il 
levogiro nel sistema monoclino, il racemico nel sistema triclino, il 
mesotartarico in tavolette rettangolari. I due primi non assumono 
acqua di cristallizzazione, mentre 1 due ultimi assumono una inole- 
cola d'acqua. - 
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La solubilità in acqua dei quattro acidi è la seguente : 


Acido racemico part 1 in parti 4,84 d'acqua ລ ໄວ້ 
n mesotartarico n ] - - ບຸຕ n 7 
າ levogiro ` Pos ະ 0.7 ” ” 
~ destrogiro “ee 0,73 ກ ກ 


I due antipodi hanno le stesse proprietà fisiche, cioè hanno uguale, 
oltre alla solubilità (WALDEN), anche il peso specifico (WALDEN), 1 
volume molecolare (WALDEN), il punto di fusione (WALDEN), il 
calore di soluzione (JAHN), il calore di neutralizzazione (BERTHELOT 
e JUNGFLEISCH), le costanti di affinità e di conducibilità elettrica 
(OSTWALD). 

Il sale potassico dell'acido mesotartarico ‘è più solubile in acqua 
del sale corrispondente degli altri acidi: l'acido destrogiro forma 
cogli alcaloidi attivi, specialmente con la činconina, dei sali più solu- 
bili di quelli corrispondenti formati dall'acido levogiro. 

Dal racemato doppio di sodio el ammonio, a temperatura infe- 
riore a 289, sì possono ottenere differentemente cristallizzati, e quindi 
separabili, i tartrati destrogiro e levogiro. Sopra a 28° cristallizza 
il racemato sodico. 

È noto infine che alcune muffe, vegetando nell'acido racemico, 
lo scindono distruggendo la molecola destrogira, così che il liquido 
assume proprietà levogira. 

* 
a x 


Intorno all'azione fisiologica degli acidi tartarici, CHABRIE (1) 
trovò che il levogiro è molto più tossico del destrogiro, e che questo 
è più tossico del racemico. Il rapporto di tossicità dei quattro acidi 
sarebbe il seguente: levogiro, desirogiro, racemico, mesotariarico 
= 31: 14: 8: 6. Il CHABRIFE inicttO sempre gli acidi in peritoneo, 
usando la cavia come animale da esperimento, e facendo l'iniezione 
con la velocita di cme. r al m’. La soluzione consigliata dall'A, 
come più adatta sarebbe dell 1: 15 di acqua. 

BRION (?) somministrò col cibo gli acidi tarvarici al cane {nella 
proporzione di gr. 0,2-0.75 per kgr. di peso) e trovò che una certa 
quantita di essi passa inalterata nelle urine: dell'acido rac:mico 
passa 11 25-42 % 5, di destrogiro il 25-29 % y, di levogiro il 2.7-6.4. 
di mesotartarico il 2,4-6.7. 

Secondo NEUBERG ¢ SANEYOSHI(°) vi sarebbe una contraddi- 
zione nei risultati delle ricerche di BRION: s: € vero ch: di acido 
destrogiro c di levogiro passano in:lierati nelle urine rispettivameni» 
1 300, ed 1d 5 9 in cifra tonda, poicli* il ricemico in soluzione 


non è che il miscuglio di por uguali di destrogire e di levogiro, 
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sì dovrebbe con la somministrazione della soluzione di racemico 
ottenere all'eliminazione dell'acido destrogiro. 

A tentar di risolvere la contraddizione, gli A. A. hanno su quattro 
diversi animali fatto una lunga serie di ricerche con acidi destrogiro. 
levogiro e racemico : ne risultò che le osservazioni di BRION sono 
rigorosamente csatte per quanto riguarda la inattività’ ottica del pro- 
dotto di eliminazione che si ottiene in seguito alla somministrazone 
di acido racemico, ma che non sono esatti i dati riguardanti l’alta 
combustibilità del levogiro. 

Dall'esame di un gran numero di esperienze, videro di A. A. che 
l'eliminazione degli acidi tartarici non è in nessun modo così costante, 
come risulterebbe dall'esposizione di BRION. Vi sono in uno stesso 
animale, in periodi direttamente susseguentisi, straordinarie differenze 
nell'utilizzazione giornaliera della stessa forma ottica di acido, nè 
di ciò è possibile dare spiegazione alcuna. In ogni modo però, 
prendendo insieme 1 dati, si vede chiaramente che fra combustibilità 
del destrogiro e combustibilità del levogiro non corre alcuna diffe- 
renza. Tal fatto pot ha la sua massima dimostrazione nelle esperienze 
fatte coll’acido racemico : il prodotto di eliminazione si dimostra otti- 
camente inattivo: ciò non sarcbbe possibile se non fossero stati 
bruciati 1 duc componenti nella stessa misura : dunque la combustibi- 
lità del duc acidi è assolutamente uguale. 

Sarebbe invero. molto stupefacente, che il levogiro, molto meno 
comune in natura del destrogiro, fosse invece più facilmente attaccato 
nell'organismo, mentre da molte ricerche risulta che im presenza 
di due antipodi ottici diversamente frequenti in natura, l'organismo 
assimila più facilmente e più completamente la forma più comune. 

L'acido tartarico in forma racemica è quindi da togliere dalla 
serie delle sostanze che sono attaccate asimmetricamente nell'orga- 


nismo del cane. 


* * 


Nello studio analitico dell’azione fisiologica e tossica degli acidi 
debbono essere presi in esperienza entrambi gli ioni componenti la 
molecola. Quanto spetti all'uno od all'altro nella determinazione del 
fenomeni provocati dagli acidi è ancora da stabilire con sicurezza. 

SZILI 15), iniettando nelle vene acido cloridrico in quantita tale 
da provocare una morte acuta, trovò che lo siero di sangue immediata- 
mente prima della morte in tutti gli animali è alcalino rispetto al 
lacmoide, mentre in senso chimico-fisico è acido, cioè il contenuto in 
OH è minore ed il contenuto in TIT è maggiore di quello dell'acqua 


distillata. La differenza fra siero normale e siero di animali avvele- 
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nati è però lieve: la concentrazione media in OH di quello è = 
2,5 . 10 "(scil 1b.), mentre la concentrazione media di questo è 
OIl = 606,460: *; 

In una successiva pubblicazione (5) lo stesso A. studiò la tossicità 
di alcuni acidi inorganici ed organici, e concluse che l’azione fisiolo- 
gica di un acido non dipende soltanto dalla sua costante di dissocia- 
zione. ແ Er ist ersichtlich, dass die physiologische Wirkung einer 
Saure nicht allcin von der dissoziationsgrade, d. h. von der Koncen- 
tration der freien Wasserstoffionen (Kationen) abhängig ist. Es müs- 
sen also noch andere Bedingungen die Wirkung bestimmen. Es kónnen 
da die Anionen, die indissoziirten Sfiuremolekule und endlich die bei 
der Neutralisation der Säure entstanden. Salze in Betracht kommen ». 

Fra gli altri prese in esame l'acido tartarico (comune o destro- 
giro). Da cani avvelenati mortalmente prese campioni di sangue 
prima della morte e trovò nello siero col metodo titrimetrico una 
alcalinità corrispondente a 0,127 gr. cquiv. per litro di alcali tito- 
labile, e col metodo delle pile di concentrazione una concentrazione 
di idrossilioni Cu = 0,014. 10 "Pr. equiv. per litro. 

EHRMANN (°), facendo ricerche sul coma sperimentale, trovò che 
quantità di isobutirrato sodico e di buiirrato sodico che siano l'una 
la meta dell'altra producono la stessa azione. Eppure la costante 
di dissociazione dei due sali è quasi la stessa: 1,5. 10 *e 1,453.10 ” 
(Abegg). 

* 
# 3 


Io mi proposi di ricercare sistematicamente le ragioni per le 
quali i quattro acidi tartarici stercoisomeri svolgano diversa azione 
fisiologica e tossica, © più specialmente se la differente intensità della 
loro azione possa essere. spiegata con un differente comportamento 
dei due ioni componenti la molecola. 


li Serie di ricerche. 


In una prima serie di ricerche determinal quali variazioni avven- 
gano nella concentrazione in idrogenioni del sangue, é2 vitro cd ii 
vivo, quando a questo sia aggiunto dell'acido. 

a) Ricerche in vitro. — Determinazione delle variazioni di con- 
centrazione degli idrogenioni nel siero di sangu: in seguito all'ag- 
giunta di uguali quantità dei quatiro acidi ad uguali quantità di siero. 

Mi valsi del metodo di compensazione PCGGENDORF-ÖSTWALD, 
servendomi dell'elettrodo a gas. consigliato dal MICHAELIS (7) e mi- 


surando la caduta di potenziale fra Velettrodo ad idrogeno immerso 
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nello siero ed un elettrodo normale a calomelano preparato con una 
soluzione N;8 di cloruro di sodio. 


La catena era così disposta 


NaCI. | | 
H siero Nig | HgCl,IIg 


2 


Il siero cra ottenuto da sangue, di bovino, lasciato coagulare in 
ghiacciaia od al fresco, quando la temperatura ambiente non supe- 
rava 1 12°-14° ; era centrifugato per eliminare ogni traccia di elementi 


figurati. 
Esperienze 


In quattro piccoli tubetti da saggi, uguali, si pongono uguali quantità 
di siero (5 cmc. per ciascuno), e si aggiungono in ciascuno 3 goccie di 
soluzione al 5 ‘/o (SÌ , rispettivamente degli acidi racemico, levogiro, destro- 
giro, mesotartarico. (3 goccie corrispondono a circa gr. 0,0075 di acido 
cristallizzato). Si chiudono i tubetti con una lamina di gomma e si capovol- 
gono due volte per mescolare i liquidi. 

Siccome dispongo di due elettrodi a gas, così verso nei due recipienti 
prima i due campioni contenenti acido racemico e mesotartarico, e poi, 
dopo la determinazione della reazione svolta da questi, i due campioni con- 
tenenti gli acidi attivi, levogiro e destrogiro. 

Ho fatto quattro serie di determinazioni, col siero di quattro diversi 
animali, ed in esse ho ottenuto dati assolutamente concordi. 


TAVOLA Ir. 





Acido racemico | Acido mesotartarico Acido levogiro Acido destrogiro 


I 





Tu | Cu'107? | Tht 








I 
1> Serie 
0,054 2,101 0.054 2,101 | 0,054 2 101 0.054 2,101 
2» Serie 
0,0452 2,988 0,0452 2.988 | 0,0452 | 2,9535 O 452 2485 
| 
3* Serie | 
| 
0,0012 1.175 O 0612 1,173 ‘| ware 1.175 | 00012 1.175 
| 
^` Serie 
Ì 
0,0302 1705 0.0992 1209 00509 15 | 00592 | 1705 


La concentrazione degli idrogenioni nei quattro campioni di siero 
è, come si vede, identica, e ciò dimostra : 

1° Ch: de reazioni che si compiono fra gii acidi edi callo conte 
nuti nello siero sono uguali ir quantità, perchè uno dei prodotii finali 


della reazione è sempre in quantità uguali. 
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2° Che la dissociazione elettrolitica dei quattro acidi ha nello 
S'ero +! sangue gli stessi valori, precisamente come, secondo le de- 
terminazioni di OSTWALD, si dissociano nella stessa misura in soluzione 


acquosa le due forme attive. 


B) Ricerche in vive. Il fatto che non vi siano differenze nel 
grado di dissociazione in vitro, non autorizza a ritenere che non ve 
ne siano ¿2 vivo; perciò io vollt determinare la concentrazione degli 
H * ioni nel sangue di animali avvelenati, Introdussi in cavie 1 quattro 
acidi (in soluzione al 5%) con iniezioni endoperitoneali di 1 cme. 
ciascuna, a distanza di 3° Funa dall'altra. 

Quando vedevo che la dispnea dell'animale era molto forte e che 
st avevano fenomeni convulsivi c perdita di urina e di feci, raccoglievo 
dalla carotide il sangue in un cilindro, lo defibrinavo rapidamente 
restando sempre nelle stesse condizioni, e lo versavo nel recipiente 
dell'elettrodo a gas. 

Nella tavola che segue riporio, accanti ai valori della concentra- 
zione degli idrogenioni, anche i valori della concentrazione degli 
idrossilioni, e questi sono ricavati di quelli per mezzo della formula 

x 14 


Ht. OH = 061.10 '*, im cul 061.10 è il valore, stabi- 


lito de LUNDEN, della costante di dissociazione dell'acqua a 18°. 


TAVOLA II, 




















| Ta | Cu.10 7 | Cou. 10 ? 
AAN TT 
| | | 
1 
Cavia gr. 420. Normale | 0,1770 | 0,1325 4,197 
din ei ee e sia E 
Cavia gr. 470, | 
Iniez in peritoneo di cc. 6 di 0.1504 © 3086 2,073 
soluz 5% di acido racemico. | 
Cavia gr. 305. 
Iniez. in peritoneo di cc, 5 di 01551 o 3606 eu 
= i . ຕ່ OI: 300 fe 
soluz. 5 ໄ di acido mesotar- g if 
tarico 
Cavia gr, 420. 
Iniez in peritoneo di cc. 6 di = ກ z 
Be, oil ve d : RÉ: | 0,1621 0,2230 20203 
soluz. 5 “f, di acido mesotar- 
tarico. | 
| 
Cavia gr. 500. | 
Iniez. in peritoneo di cc. 6 di 0,1611 0,2884 2,22 
soluz 5%, di acido levogiro. 
Cavia er. 520 ; 
Iniez. in peritoneo di cc. 6 di 0,1611 0,258 4 2:22 


soluz. 5 °/, di acido destrogiro. 
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Le cifre contenute in questa tavola non solo confermano i dati di 
SZILI, ma dimostrano che le conclusioni da me fatte per le esperienze 
in vitro valgono anche per quelle in vivo. 

Le determinazioni dell'acidità attuale del sangue degli animali 
avvelenati con gli acidi tartarici non portano luce alcuna sul problema 
della loro differente attività tossica, perché la concentrazione degli 
idrogenioni del sangue varia, in presenza degli acidi, nella stessa mi- 
sura. La differenza della loro attività tossica non è in rapporto col 
grado di concentrazione degli H* ioni liberi nel sangue, perchè questo, 
sia in vitro che in vivo, presenta sempre gli stessi valori. 


La tabella che segue porta, accanto ai dati della 14 esp. ripor- 
tati nella tavola II, anch: i dati ottenuti in due altre esperienze, nelle 
quali iniettaì quantità di acido non sufficienti per provocare emissione 
di urine : ciò alle scopo di prendere in esame avvelenamenti di vario 


grado. 
TAVOLA III, 











Cavia gr. 480. 





- 


soluz. 5 %/ di acido racemico. 


Iniez in peritoneo di cc. 2 di 0,1611 0,2884 2,22 
soluz. 5 % y di acido racemico. 
sci etnei su | >: ວຖ 
Cavia gr. 520 | 
Iniez. in peritoneo di cc. 4 di 0,1611 0,288 y 2,22 
soluz. 5 “/ di acido racemico. 
“ຈ ຈ | 
Cavia er. 470. 
Iniez. in peritoneo di cc. 6 di 0,1594 | 0,3086 | 2,073 


Dai dati contenuti nella tavola III si deduce che non solo non € 
possibile rilevare, dal grado di acidita attuale del sanguc, una qual- 
siasi differenza di comportamento fra i quattro acidi stereoisomeri 
diversamente attivi, ma non si può neppure dedurne il grado dell'in- 
tossicazione provocato da diverse quantità dello stesso acido. 

In altre parole : in virtù dei meccanismi regolatori dell'equilibrio 
delle basi e degli acidi nell'organismo, non è possibile, coll’introdu- 
zione di acido tartarico, oltrepassare un certo grado limite di acidità 
attuale prima che sopraggiunga la morte dell'animale. ‘Tal grado limite 


pare sia raggiunto con quantità relativamente piccole di acido. 


2: Serie di ricerche. 


In una seconda serie di ricerch: rivolsi il mio studio al modo di 
comportarsi dell'anione. Nel corso delle mie precedenti esperienze 


avevo osservato che quando aggiungevo l'acido allo siero si produceva 
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sempre un intorbidamento con successivo deposito di un precipitato 
bianco cristallino. Questo all'esame chimico risultò essere un sal: 
di calcio - - evidentemente tartrato —. Il tartrato di calcio infatti è 
cristallino e pochissimo solubile in acqua. 

Sabbatani, nel corso di una lunga serie di studi sull'azione biolo- 
gica del calcio, stabili che « lazione anticoagulante di molti sali è 
tanto maggiore quanto minore diventa la concentrazione del calcio- 
ione in loro presenza » (*). Tra questk sali alcuni diminuiscono la con 
centrazione del Ca-ione precipitandolo, altri senza precipitarlo. 

La sottrazione del Ca-ione, indispensabile per 1 fenomeni vitali, 
pub avere una grande importanza, — osserva il SABBATANI -—, nella 
determinazione dei fenomeni tossici delle sostanze decalcificanti. Parve 
a me che infatti non potesse essere altrimenti, ec perciò mi proposi di 
studiare come procedesse l'azione decalcificante dei quaitro acidi 
tartarici In rapporto alla loro azione tossica. 


Nella prima metà di marzo, quando la temperatura ambiente del 
giorno oscillava fra 13° e 15°, presi parecchie volte all'ammazzatoio 
del sangue di bovino, lo lasciai coagulare al fresco e lo centrifugal 
fino ad avere siero limpidissimo. 

Del siero limpido poi prendevo, con pipetta graduata, 5 cmc., 
li ponevo in un piccolo tubetto da saggi, aggiungevo 5' goccie di solu- 
zione al 5 0% (3) di acido, e col cronometro stabilivo il momento 
in cui si venivano formando lc prime traccie di intorbidamento. L'ope- 
razione cra fatta successivamente per 1 quattro acidi. 


TAVOLA IV. (1) 








so ha ci | ກຫ empo di formazione 
| Quantità di siero Quantità di acido + cp 











del precipitato 
ac. racemico | cme 5 | goccie 5 N 5 | 1,2! — 1 
| | 
| | 
ac. levogiro "” າ | > - 4! 
: 2 
ac destrogiro | à 5 
| 
ac, mesotartarica | າາ າາ | 15 


Se ad un campione di siero si aggiunge dell'acido destrogiro e 


La 


poi subito dopo dell'acido levogiro si forma l'intorbidamento con la 


e 


11; Questi dati furono ottenuti usando prodotti purissimi recentemente 
preparati. Possono pure essere ottenuti, coll'invecchiare dei prodotti, usando 
quantità di soluzione hevemente maggiori. 
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stessa rapidità con la quale si forma quando si aggiunge dell'acido 
racemico. Ed è naturale che così sia perchè l'acido racemico non è 
che una mescolanza delle due forme attive. 


Pel fatto che precipitano il calcio dallo siero, gli acidi tartarici 
dovrebbero anche avere azione anticoagulante : e ciò avviene realmente. 

Si prepara la carotide di un cane, si raccoglie in una provetta, 
contenente o acqua distillata od acido, una quantità determinata di 
sangue, si capovolge tre volte la provetta e si osserva quanto tempo 
occorra per la coagulazione del campione. (Non ricorsi a metodi 
più delicati per la più esatta determinazione del tempo di coagula- 
zione, perckè le prove fatte mi parvero sufficientamente dimostra- 
tive. — Le quantità di sangue indicate sulla tavola che segue sono 


state stabilite come le più opporiun: dopo molte prove). 


TAVOLA V. 











Quantità di sangue | Quantita di acido o | Tempo medio necessario 
o di acqua | per coagulare 
CC. IS ac. Rac. 5 goccie N‘; 20” 0) 
CC 18 ac. Lev. » » 25. B) 
ເເ 15 ac. Destr. » » Da Yi 
CC. 18 ac. Mesot. » ” 23 d) 
cc. 18 acqua » = 


Osservaziom : 

i campioni u) sono poco coagulati, hanno aspetto di una massa 
vischiosa che scorre ancora lentamente nel tubetto. 

I campioni ß) hanno l'apparenza di una massa più compatta. 

I campioni f) sono molto simili al normale. 

I campioni è) sono assolutamente simili al normale. 

Il giorno successivo a quello dell'espericaza 1 crirpiori Bi y) à) 
sono perfettamente coagulati, menite i campioni W tono coagalati 
solo in parte, in quanto che intorno ad un nucleo centrale compatto il 
resto della massi sanguigna è molto  vischioso e molle, ed il tutto 


può scorrere nella proveita da saggi, s* questa viene rovesciata. 


Era naturalo che io dovessi provare se i quattro acidi tartarici 
precipitassero pare il calcio con diversa rapidità dalla soluzione del 


sale di calcio di un cerlo molto debole i e precisamente dalla soli- 
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zione di carbonato di calcio in presenza di un eccesso di anidride car- 
bonica. 

A tale scopo sospesi, in provetta chiusa, del carbonato di calcio 
in acqua distillata satura di anidride carbonica, e dopo qualche 
tempo tolsi quattro campioni di 3 cc. di soluzione limpida, ed a 
ciascuno aggiunsi 3 goccie di acido. 


TAVOLA VI. 








Quantità di soluzione | Quantità di acido | Tempo necessario per 








di Ca CO, | | precipitare 
3 ເເ. Rac. 5 goccie N/3 precipita subito 
າ Lev າ ກ ກ )) dopo 25 
> Desir, » າ ” non precipita in tutto il giorno 
” Mesot, າ ກ ກ id. id. 


Il campione di controllo, di 5 cc., non mostra traccia di precipitato 
neppure il giorno dopo. 


E così dimostrato cne i quattro acidi tartarici slercoisoni:eri fis- 
sano il calcio — sia nello siero chie nelle soluzioni acquase di Ca CO;, 
sature di CO, — con diversa rapidità. 


x 
ko 


Quando si volesse stabilire un rapporto fra l'attività decalcifi- 
cante dci quattro acidi e la loro attività tossica (dai dati di CHABRIE), 
si dovrebbe concludere che la prima non è parallela con la seconda. 
Infatti secondo CHABRIÉ il grado di tossicità dei quattro acidi sta- 
rebbe come 31:14 :8:6, considerandoli nell’ordine seguente : levo- 
giro, destrogiro, racemico, mesotartarico. 

Ciò è tanto contrario al presupposto che la loro tossicità dipenda 
dalla loro proprietà di fissare il calcio, che mi venne il desiderio 
di ripetere le esperienze del CHABRIE seguendone in tutto la tecnica. 

Operai su grossi topi bianchi, iniettando in peritoneo la solita 


. N . - າ . = ຈ . 9 e 
soluzionc 3 In quantita di 1 cmc. ogni 5’, fino alla morte dell'animale. 
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TAVOLA VII. 





A 

























Acido Peso | ເູ ກກກ a Momento Dose mortale per er 
iniettato del topo | 2. ນນ della morte di n : 

Rac. 125 1-15 - 25. 30 —35' 37 gr. 0.002 

Rac 53 1-15 - 25 29' » 0002 

Les 145 1 --15 - 25’— 30 ES » 0,0013 

Le 140 1Y—15' - 25 - 30 3 > 00014 

Destr. | 120 11-15-25 - 30 32! » 0,0016 

Meso. 130 1—15—25 —30' 35) » 00013 

Meso 132 Y - 15 - 25-30 34! » 0,0015 


i dati della tavola VII confermano, entro certi limiti, le osser- 
vazioni di CHABRIÉ : sopratutto appare da essi che l'acido racemico 
-- il più attivo nel fissare il calcio —, è invece il meno tossico. 


Mi parve però in seguito che la contraddizione esistente fra 
azione in vitro ed azione in vivo dovesse dipendere dalla via di intro- 
duzione della sostanza nell'organismo: tutti i tessuti contengono 
calcio e tutti hanno per conseguenza attitudine a formare, cogli 
acidi tartarici, dei sali insolubili di calcio ; col formarsi del sale però 
la concentrazione dell'acido diminuisce, e diminuisce anche la sua 
tossicità. S'introduca una soluzione di acido tartarico in peritoneo : 
nel periodo in cul cessa soggiornerà in questa cavità, durante il processo 
dell'as:sorbimento in circolo, nel tratto di circolo che compirà per 
giungere ai centri, l'acido verrà progressivamente neutralizzato, così 
che giungerà ai centri in concentrazione minore di quella iniziale. 
Siano ora quattro acidi diversamente attivi, e se ne introducano in 
peritoneo quantità uguali: quell’ acido che più intensament? e rapi- 
damente fissa il calcio sarà più intensamente e rapidamen.e noutra- 
lizzato, in confronto di un altro più debole, e giungerà ai centri con 
una concentrazione minore, cicè con minore potenzialità tossica. 

Se invece le soluzioni acide fossero condotte al cervello per la 
via più breve, — in seguito ad iniezione endocarotidea —, essi potreb- 
bero giungere aj centri in concentrazione pressochè simile alla iniziale 
ed agirebbero con tutta la loro forza, come in vitro. 

Io mi indussi perciò a saggiare la tossicità dci quattro acidi non 
più per mezzo di iniezioni endoperitoneali, ma con iniezioni endo- 
carotidee. Sperimentai sul conigli. Introdussi nel moncone periferico 
della carotide un’'ago — cannula fissata ad una buretta, nella quale 
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il liquido era sottoposto ad una pressione di circa 1 atmosfera. Per 
mezzo di una pinzetta a vite l'uscita del liquido dalla cannula era 
regolata in 3 cmc. al m’. L'iniezione era interrotta quando l'animale 
presentava il caratteristico moto del respiro che sussegue alla dis- 
pnea, e che descriveró in altra nota. -— Il cuore cessava di battere 


alcuni minuti dopo. 


TAVOLA VIII. 





Dose tossica per gr. di 


Quantità di acido 


Acido iniettato Peso dell'animale 








iniettato animale 
Rac. 1100 12 CC. gr. 0,0055 
Rac. 1070 1 າ າ 0,0065 
Lev. 1020 18 y n 0,009 
Destr. 050 20 + | n 09,01 
Meso, 1230 29 ມ | m 0,0113 


Risulta da quest'ultima tavola che gli acidi tartarici, quando 
sono introdotti direttamente in circolo in prossimità dei centri Ger, 
vosi, mostrano di possedere una tossicità parallela a! grado di ra- 
pidità col quale precipitano il calcio dal siero di sangue e dalle 
soluzioni di carbonato di calcio. 


CONCLUSIONI. 


I 4 acidi stereoisomeri, che sono diversamente tossici, modificano 
in vitro nella stessa misura la concentrazione idrogenionica dello 
siero di sangue di bovino : in vivo (cavia) provocano, rispetto al nor- 
male, una variazione pressochè uguale e molto lieve. 

Essi fissano il calcio, (precipitandolo come tartrato), con diversa 
attività nelle soluzioni di carbonato di calcio ‘in acqua satura di anidride 
carbonica, nel siero di sangue di bovino, nel sangue di cane (dimi- 
nuendone variamente la coagulabilità). 

Il grado della loro tossicità non è in rapporio alcuno con la lieve 
variazione di concentrazione degli idrogenioni che per essi si determina 
nel sangue circolante, ma dipende invece dall'intensità con ໂລ quale 
sottraggono il calcio ai tessuti dell'organismo. 
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CONCLUSIONS. 


Les 4 acides tartriques stércoisomères, qui sont différemment 
toxiques, modifient ir, vitro dans la méme mesure la concentration des 
H. ions du sérum de sang de boeuf ; in vivo (cobaye) provoquent 
unc variation presque égale et très légère. 

Ils fixent le calcium avec une activité différente dans les solutions 
de carbonate de calcium dans l'eau saturée d'anhydride carbonique, 
dans le sérum de sang de bœuf, dans le sang de chien (puisqu'ils 
en diminuent différemment la coagulabilité). 

Le dégré de leur toxicité n'est pas en rapport avec la légère va- 
riation de concentration des H° ions, qu'on détermine par eux dans 
le sang circulant, mais il dépend par contre de l'intensité avec laquelle 
ils soustraient le calcium aux tissus de l'organisme. 
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AUS DEM PRARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT GREIFSWALD. 


Ueber kombinierte Narkose. 
I. Mitteilung : Ueber Narkoseapparate 


VON 


Pror. Dr MARTIN KOCHMANN, 


Assistent am Institut. 


Im folgenden werden eine Reihe von Untersuchungen veroffent- 
licht werden, die, unter meiner Leitung entstanden, die Aufgabe 
haben, einen experimentellen Beitrag zu der Frage zu liefern, in wel- 
cher Weise die beiden Inhalationsanästhetica,' Aether und Chloro- 
form, sich gegenseitig beeinflussen, und wie ihre Wirkung durch an- 
dere narkotisch wirkende Agentien unterstützt und verändert wird. 
Dazu ist es nötig, Chloroform und Aether genau nach den Prinzipien 
PAUL BERT’s zu dosieren. In der ersten Mitteilung wird, da sich 
eine solche Dosierung ohne einen mehr oder weniger komplizierten 
Apparat nicht erreichen lässt, die Versuchsanordnung eingehend be- 
schrieben werden, nachdem vorher die bisher angewandten Appara- 
turen kritisch besprochen worden sind. Dies ist um so notwendiger, 
als unsere Ergebnisse nicht immer mit früheren Versuchsresultaten 
übereinstimmen. 

Paul. BERT (1) war wohl der erste, der zielbewusst darauf hin- 


(1) PauL BERT, a, Sar la zone maniable des agents anesthesiques. — 
Compt. rend. hebd. des séances de l'acad. de sciences. 93, 768; 1881. 
b) Sur Paction des mélanges d’air et de vapeurs de chloroforme si sur 


un nouveau procédé d’anesthésie. — Ibid. 96, 1831, 1883. 

c) Sur la mort par Paction des mélanges d’air et de vapeurs de 
chloroforme. — Compt. rend. d. 1. soc. d. Biolog. 35, 241; 1883. 

d) Sur Vanesthésie par l’éthèr. — Compt. rend. d. 1. soc. de Biolog. 


35, §22; 1883. 

e) L’anesthésie par la méthode des mélanges titrés de vapeurs et 
d’air ; son application à l’homme pour les vapeurs de chloroforme. — 
Compt. rend. hebd. d. séances d l'acad. d. sciences 98, 66; 1884. 

f) Réponse aux observations précédentes. Ibid. 98, 124; 1884. 

g) Sur l'appareil dw Dr Raphael Dubois pour les anesthésies par les 
mélanges titrés de chloroforme et d'air. Ibid. 100, 1528 ; 1885. 
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wies, dass die Wirkung der Inhalationsanästhetica von ihrer Konzen- 
tration in der Einatmungsluft des Menschen oder Versuchstieres ab- 
hängig ser und nicht von der absoluten Menge des während der Nar- 
kose verbrauchten Anästheticums, Demgemäss stellte er sich zu sel- 
nen Tierversuchen zunächst Gemische von Luft und Chloroform -- 
bezw. Actherdampf her, indem er in einem geschlossenen Gefäss cine 
gewogene Menge des Narkoticums zur Verdampfung brachte und die 
Versuchstiere in diesem Gefäss das Gomisch einatmen liess. Schon 
vor BERT hatte Snow (!) ähnliche Untersuchungen angsstellt. Gegen 
eine derartige Versuchsanordnung wird man den Einwand erheben kön- 
nen, dass die Versuchstiere ausser durch das Narkoticum auch durch 
die Verarmung des Luftgemisches an Sauerstoff und allmählich An- 
reicherung mit Kohlensäure beeinflusst werden. BERT allerdings macht 
ausdrücklich darauf aufmerksam, dass scine Tiere nie asphyktische 
Erscheinungen dargeboten hätten. Offenbar war das Gefäss, ın das 
die Tiere eingesetzt wurden, gross genug, sodass diese eben genann- 
ten Veränderungen der Inspirationsluft cine Wirkung nicht hatten 
ausüben können. Diese kann sich übrigens nur nach der Richtung 
hin geltend machen, dass schon geringere Konzentrationen Narkose 
herbeiführten, als wenn die Tiere sauerstoffreichere und kohlensäure- 
ärmere Luft cingeatmet hätten. Ob von Snow hinreichend grosse 
Gefässe verwandt wurden, damit diese Momente nicht cine Rolle 
spielen konnten, entzicht sich meiner Kenntnis, da ich die Original- 
arbeit nicht erlangen konnte. Tatsache ist es jedenfalls, dass die bei- 
den genannten Autoren über die zur Narkose gerade ausreichenden 
Konzentrationen nicht miteinander übereinstimmen, wie sich aus der 
in der II. Mitteilung zusammengestellten Tabelle ergibt. 

Später wandte BERT verschiedene Apparate an, von denen der 
von R. DUBOIS (?) angegebene, soweit man dies aus der Beschreibung 
ersehen kann, der cinwandfreieste und handlichste zu sein scheint. 
Seine Anordnung war so getroffen, dass eine doppelt wirkende Pumpe 
bei jedem Kolbenhub eine bestimmte Menge Luft einsog, die durch 
eine mit dem Narkoticum beschickte Waschflasche strich, und dabsı 
die darin vorhandene Menge des Narkoticums vollständig zur Ver- 
dampfung brachte. Die Beschickung der Waschflaschen geschah auto- 
matisch, indem bei jedem Kolbenhub ein kleines Eimerchen das 
Narkoticum aus einem Gefäss schöpfte und seinen Inhalt in di: 
Waschflasche entleerte. Wenn man annimmt, dass die Abmessung 


(1) Snow, zitiert nach J. G. SPENCER, s. S. 4. 

(2) R. Dubois. Machine a anesthésier du Drt R. Dubois, construite 
par M. Tatin, pour la chloroformisation par la méthode de M. Paul Bert. 
— Compt. rend. d. l. soc. d. Biolog. 36, 400; 1884. 
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genau genug war, so lassen sich Fehler bei dieser Anordnung nicht 
ausfindig machen. Die Ergebnisse können also Bewciskraft bean- 
spruchen. Leider fehlen ganz exakte Angaben über die Tiefe der 
Narkose und Hinweise, auf Grund welcher objektiv beobachteten 
Symptome der Eintritt der Narkose konstatiert wurde. Bei der kli- 
nischen Anwendung des Apparates am Menschen allerdings wurde 
selbstverständlich die Operationsfähigkeit als untrügliches Zeichen für 
das Mass der Narkosentiefe angenommen. 

Später konstruierte dann KRONECKER (!) zusammen mit seinen 
Schülern JASTRELOFF und RATIMOFF einen Apparat, der cine 
Dosierung der Narkotica ermöglichen sollte. Dieser Apparat 
wurde in späteren Versuchen auch von CUSHNY (?) angewandt. 
Die Ergebnisse, die RATIMOFF und CUSHNY zu verschiedenen Zei- 
ten mit dieser Versuchsanordnung erzielten, sind wenig übereinstim- 
mend, sodass man schon aus der Gegenüberstellung der gefun- 
denen Konzentrationen auf Mängel des Apparates schliessen darf. 
Er beruhte auf folgendem Prinzip: Durch ein rhythmisch arbei- 
tendes Gebläse wurde Luft in cine sich gabelnde Leitung geblasen. 
Beide Gabelsciten führten in der Weise zu Waschflaschen, von denen 
die eine mit Wasser, diz andere mit Chloroform oder Aether beschickt 
war, dass das Zuleitungsrohr bıs dicht über den Flüssigkeitsspiegel 
reichte. Bei den Versuchen CUSHNY’S tauchten die Zuleitungsrohre 
in die Flüssigkeit ein. Aus den Flaschen führten dann die Ablcitungs- 
rohre heraus, die durch ein T-Stück wieder mit einander vereinigt 
wurden, sodass die mit dem Narkoticum beladen sich mit reiner Luft 
mischte. Indem nun durch sinnreich erdachte Schlitzventile in jedem 
Gabelteil die Menge der durchtretenden Luft in bestimmter Weise 
verändert werden konnte, wurde die Konzentration des zum Tiere treten- 
den Luft-Narkoticumgemisches verändert. Aus dem rhythmischen An- 
und Abschwellen des Luftstromes und aus der Art der Verdampfung des 
Narkoticums ergeben sich zweifellos Fehlerquellen, die sich aber ohne 
Versuche mit dem Apparat selbst nicht zahlenmässig feststellen lassen. 

Soviel ist jedoch sicher, dass die Luft bei langsamen Durchstrei- 
chen über oder durch das Narkoticum in den Waschflaschen mit mehr 
Narkoticum beladen wird als bei schnellerer Luftbewegung. Da wie 
hervorgehoben der Luftstrom rhythmisch in die Luftleitung einge- 


(1) H. KRONECKER, Wirkung des Chloroforms auf Herz und Ath- 


mungsorgane (Versuche von Dr Ratimoff). — Arch. f. Physiologie, 570, 
1884. — N. W. JASIREBOFF, Ueber die Contraction der Vagina bei 
Kaninchen. — Ibid. 115; 1884. 

(2) A. CusHny, Ueber Chloroform- und Aethernarkose. — ມໄ. ໄ. 


Biologie, 28 (10), 365; 1891, 
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blasen wird, so muss auch die Konzentration des schliesslichen Luft- 
Narkoticumgemisches rhythmisch zu- und abgenommen haben. Jeden- 
falls kann man bei dieser Versuchsanordnung nicht von einer gleich- 
mässigen Konzentration sprechen, und darauf kommt es wohl an. 
Dass der Apparat nicht sicher arbeitete, geht auch aus einer Bemcer- 
kung KRONECKER’S hervor, der zufolge die Tiere aus der Narkose 
wieder erwachten, obwohl die Konzentration des Narkoticumgemisches 
die gleiche geblieben war. Dies widerspricht aber allen anderen Beo- 
bachtungen. Im Gegenteil gelingt es, die einmal eingeleitete Narkose 
mit geringeren Mengen zu unterhalten. Es muss jedoch hervorge- 
hoben werden, dass die genannten Autoren auch garnicht in erster 
Linie die minimal narkotisierende Konzentration bestimmen wollten, 
sondern vielmehr die bci der Narkose auftretenden Erscheinungen 
zu beobachten beabsichtigten. Deshalb wäre es auch unstatthaft, wenn 
man Ihnen aus der Konstruktion des verwandten Apparatces, der nicht 
ganz einwandsfrei arbeitete, einen Vorwurf machen wollte. 

Im Jahre 1895 konstruierte dann DRESER im Verein mit scinem 
Schüler HENNICKE (!) cinen ziemlich komplizierten, aber ingeniös 
erdachten Apparat. Er beruht auf demselben, Prinzip, das schon DUBOIS 
angewandt hatte. Die Abmessung des Narkoticums ist offenbar cine 
genaue und die Verdampfung des Narkoticums durch Erwärmung cine 
vollständige. Die Versuche HENNICKE's bezogen sich auf Ratten, 
und nur einige wenige wurden an Hunden angestellt. Da BERT nach- 
gewiesen hat, dass verschiedene Tierarten den Inhalationsanästhceticis 
gegenüber verschieden widerstandsfähig sind, so lassen sich diese 
Versuche nicht ohne weiteres mit denen anderer Autoren vergleichen. 

In anderer Weise suchte SPENCER (?) Narkoticum-Luftgemische 
herzustellen, er benutzte cinen Gasometer, der nach Art eines Spiro- 
meters gebaut war. Als Absperrflüssigkeit diente Wasser. Wenn die 
Luft in das Spirometer cingesogen wurde, musste sie cine Woulff'sche 
Flasche passieren, in der durch Erwärmung eine vorher abgemessene 
Menge Aether verdampfte und sich der durchstreichenden Luft bei- 
mischte. Im Gasometer wurde die Luft mit einem Ruhrer gemischt, 
und das Tier atmete dieses Luftgemisch cin. Die Berechnung der 
Konzentration stimmte mit der vorgenommenen Analyse nicht überein. 
Es wurde durchschnittlich nur die Hälfte der berechneten Prozent- 


(1) W. HENNICKE, Vergleichende Untersuchungen über die Gefahr- 
lichkeit der gebräuchlichen Inhalationsanästhetica. — Inaug. Diss. Bonn 
1895. 

2) J. G. SPENCER, Ueber den Grad der Aethernarkose im Verhalt- 
nis zur Menge des cingeathmioten Aetherdampjes. — Arch. f. exp. Path. 
und Pharmak. 33, 407; 1894. 
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mengen Narkoticums gefunden und angenommen, dass die Sperrflüs- 
sigkeit das übrige absorbiert habe. Der Verf. glaubt offenbar, dass 
die Versuchstiere nur die Konzentration einatmeten, die die Analyse 
ergab. ROSENFELD (!) untersuchte kurz darauf die Chloroformnar- 
kose in derselben Weise, wie SPENCER die mit Aether. Auch er fand 
bei der Analyse weniger Prozent Chloroform in der Inspirationsluft 
als die Berechnung ergeben hatte, und nimmt ebenso an, dass die 
Tiere tatsächlich nur die Konzentration einatmeten, die bei der Analyse 
gefunden war. Die Analyse wurde nach den Angaben ROSENFELD’S 
am Schluss, manchmal auch während des Versuchs gemacht. Ob nun 
die Versuchstiere tatsächlich nur diese geringere Konzentration einat- 
meten, erscheint mir aus zwei Gründen nicht sicher zu sein. Der eine 
Einwand, der gemacht werden kann, richtet sich gegen die Analyse. 
Diese wurde nämlich in der Weise vorgenommen, dass ein bestimmtes 
Volumen des Gasgemisches nach Art der Elementaranalyse verbrannt, 
und dann bei der Aetherbestimmung die gebildete Kohlensäure ge- 
wichtsanalytisch und bei der Chloroformbestimmung das entstandene 
Chlorid volumetrisch festgestellt wurde. Es fehlt — dies ist der erste 
Einwand — sowohl bei ROSENFELD wie bei SPENCER die Angabe, ob 
die aus dem Verbrennungsrohr austretende Luft tatsächlich kein unzer- 
legtes Narkoticum mehr enthielt. Ich gebe allerdings zu, dass dieser 
Einwand vielleicht nicht zu Recht besteht. Immerhin wäre es zweck- 
mässiger gewesen, wenn die Angaben der Analyse auch diesen Punkt 
berücksichtigt hätten, um zu beweisen, dass die Unterschiede zwischen 
Analyse und Berechnung nicht auf diese mögliche Fehlerquelle zu- 
rückzuführen sind. Der andere Einwand dürfte m. E. schwerwiegender 
sein. Da die Analyse gewöhnlich am Schluss des Versuches gemacht 
wurde, so ist sie auch nur für diesen Zeitpunkt gültig. Im Anfang des 
Versuches aber musste unbedingt die berechnete, also höhere Kon- 
zentration in den Narkoticum-Luftgemischen vorhanden gewesen sein. 
Wann und in welcher Zeit der Verlust an dampförmigem Narkoticum 
eingetreten ist, geht aus den Angaben nicht hervor. Jedenfalls muss 
man annehmen, dass der Verlust allmählich eingetreten ist. Daft. 
sprechen auch die Differenzen zwischen den Analysenzahlen und den 
berechneten Mengen in den Versuchen ROSENFELD’S, der weder pro- 
zentualiter, noch absolut die gleichen Verluste findet, was mit Wahr- 
scheinlichkeit darauf zurückzuführen ist, dass die Analysen zu verschie- 
denen Zeiten nach der Bereitung der Dampfgemische stattgefunden 


(1) M. ROSENFELD, Ueber die Chloroformnarkose bei bestimmten Gehalt 
der Inspirationsluft an Chloroformdämnfen. — Arch. f. exp. Path. u. 
Pharmak. 37, 52; 1896. 
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hatten. Jedenfalls geht aus diesen Betrachtungen die Berechtigung 
der Annahme hervor, dass die Tiere zunächst die berechnete Konzen- 
tration und allmählich cine immer grössere Verdünnung einatmeten, 
sodass durch die analysierten Konzentrationen die Narkose nur unter- 
halten, mit den berechneten Verdünnungen aber eingeleitet worden 
war. Ich glaube demnach, dass die Bewciskraft sowohl der SPENCER'- 
schien wie ROSENFELD’schen Versuch? trotz gleichzzitiger Analyse 
des Dampfgemisches eingeschränkt werden muss. 

Diesen Versuchen schliessen sich zeitlich wohl die von KIONKa (!) 
und IIONIGMANN (?) an. Beim Vergleich der Ergebnisse dieser Auto- 
ren, dic zum Teil mit denselben Apparaten arbeiteten, fällt gleichfalls 
die Unstimmigkeit ihrer Resultate auf, wi> die erwähnte Tabelle 
ergibt. Deshalb ist auch hier die Frage erlaubt, ob sich Fehlerquellen 
bei der verwandten Versuchsanordnung cingeschlichen haben. Zu dic- 
sem Zwecke ist es notwendig, die Narkosenapparate KIONKA's (3) 
ausführlicher zu besprechen. | 

Das tracheotomicrte und gefesselte Tier atmet durch eine Gasuhr. 
An der Axe derselben ist ein Rad befestigt, um das eine Schnur derart 
gelegt ist, dass sie sich bci dem Vorrücken der Gasuhr abwickelt und 
ein Glasrohr senkt, das durch einen Gummischlauch mit einer gra- 
duierten, mit Wasser gefüllten Bürette verbunden ist. Bei dem durch 
die Atmung des Tieres bedingten Vorrücken der Gasuhr senkt sich das 
bewegliche Ausflussrohr der Bürette und lässt Wasser in einen Trich- 
ter fallen, der luftdicht in den einen Hals einer Woulff’schen Flasche 
eingesetzt ist. In einem bestimmten Verhältnis zu der durch die Gasuhr 
gehenden Luftmenge fliesst aus der Bürette Wasser in die Woulffsche 
Flasche und verdrängt ebensoviel Luft, die durch den zweiten Hals 
zu dem mit Chloroform gefüllten Sättigungsgefäss gelangt. Dieses 
besteht aus einer U-förmigen Röhre und befindet sich auf dem Wasser- 
bade. Das Zulcitungsrohr taucht nicht in das Narkoticum ein, und 
das Ableitungsrohr, das aus dem Verdampfungsgefäss hinausführt, 
vereinigt sich dann mit der Hauptleitung, die von der Gasuhr zu dem 
Tiere führt. E> wird nun angenommen, dass die durch das Verdamp- 
fungsgefäss gehende Luft sich mit den Dämpfen des Narkoticums 
bis zur Sättigung beladet. Gegen diese Annahme ist jedoch der 
Einwand zu ‚machen, dass ı). durch die sich entwickelnden Dämpfe ds 


(1) H. Kıonka, Ueber Narkotisierungsapparate. — Arch. f. kl. Chir. 
58, 717; 1899. 

(2) FR. HONIGMANN, Ueber Mischnarkosen. — Ibid. 58, 730, 1899. 

(3) H. Kronka, Zur Theorie der Narkose. — Arch. int. de Pharma- 


codynamie et de Therapie, 7, 475; 1900. 
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siedenden Narkoticums die aus der Woulffschen Flasche verdrángte 
Luft garnicht oder nur unvollkommen in das Sattigungsgefass gelan- 
gen wird, und dass 2), mehr Narkoticumdampf in die Hauptleitung 
kommen muss, da sich eben fortwährend Dämpfe auf dem Wasserbade 
entwickeln, die nur den ceinen Ausweg nach der Hauptleitung haben. 
Also mit anderen Worten, es wird mehr Narkoticumdampf in die Lei- 
tung zum Tiere gelangen als Wasser aus der Burette abfliesst. In 
späteren Versuchen benutzte KIONKA einen Apparat, der diesen Uebel- 
stand zweifellos in glücklicher Weisz vermied. Dieser Apparat wurde 
später von HONIGMANN zum Teil für seine Versuche verwandt ; er 
ahnelte dem von GEPPERT (!) und seinen Schülern angegebenen 
Versuchsanordnungen. Es wird hierbei Luft mittels eines Gebläses 
durch eine Gasuhr getrieben oder gesogen. Um die Axe der Gasuhr 
ist eine Schnur gelegt, di: sich bei dem Vorrücken abwickelt und 
einen Stab senkt, der in einen mit dem Narkoticum gefüllten Zylin- 
der taucht. Dieser trägt an einer Stelle, kurz unterhalb des oberen 
Randes, einen Ueberlauf. Senkt sich nun der Stab, so gelangt über 
diesen Ueberlauf das Narkoticum durch einen mit trichterfórmigem 
Mundstück versehenen klcinen Siphon, der zu gleicher Zeit als Luft- 
abschluss dient, in die Luftleitung und wird dort verdampft. Zu die- 
sem Zweck tritt die Luft der Gasuhr in cine U-Rohre, die in einem 
Wasserbade von 60° steht. Von oben her tropft das Narkoticum in 
diese U-Röhre hinein und seine Dämpfe mischen sich der Luft der 
Gasuhr bei. Bei diesem Apparat liegt eine mögliche Fehlerquelle in 
der Art des Hineingelangens des Narkoticums in den Hauptluftstrom. 
Beim Zutropfen des Narkoticums treten zweifellos Verluste auf, die 
von KIONKA bei der Eichung des Apparates zwar berücksichtigt 
sind, aber doch sicher je nach Atmosphärendruck, Temperatur der 
Umgebung, Luftbewegung im Zimmer verschieden sein werden. Bei 
der Eichung des Apparates, die dadurch bewerkstelligt wird, dass 
statt des U-Rohres cin graduierter Zylinder untergestellt wird, ın 
dem die Menge des vertropften Narkoticums abgelesen wird, kann es 
zu neuen Verlusten kommen, die bei der Berechnung in Anschlag 
gebracht werden, aber in Wirklichkeit, wenn der Apparat in Tätigkeit 
ist, garnicht auftreten. | : 
Beim Versuch können also tatsächlich höhere Werte des Narko- 
ticums vorhanden sein, als die Eichung des Apparates gegeben hat. 
Dic berechneten Werte werden demnach 1. kleiner sein als die tat- 
sächlich vorhandenen und 2. je nach der gerade herrschenden Aus- 





1) J. GEPPERT, Eine nene Narkosenmethode. Deutsche Med. Weh. 
433. 457, 476; 1889. 
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sentemperatur werden -bei der Eichung grössere oder kleinere Ver- 
luste auftreten, die bei der Berechnung grössere oder kleinere Fehler 
geben müssen (1). Daher erklärt es sich auch, dass zwischen den Ver- 
suchsergebnissen KIONKA's und HONIGMANN’s, obwohl beide mit den- 
selben Apparaten arbeiteten, nicht unerhebliche Differenzen entstehen 
und die Werte auch unter einander starke Schwankungen aufweisen 
(s. Tabelle) (2). ; 

GEPPERT bediente sich für seine Tierversuche einer ähnlichen 
Apparatur wie KIONKA : doch sind bei ihm die Fehlerquellen des 
zweiten KIONKA'schen Apparates vermieden und KIONKA übernahm 
dann, wie er auch ausdriicklich hervorhebt, die Einrichtung der GEP- 
PERT'schen Versuchsanordnung ; auch hier wird ein Stab in ein 
zylindrisches Gefäss gesenkt und das Narkoticum durch ein armartiges 
Ansatzrohr, ohne mit der Aussenluft in Berührung zu kommen, in 
das Verdampfungsgefäss gedrückt. Dementsprechend sind seine °/, 
Zahlen auch höher als die KIoNKA’s. (S. Tabelle) (3). 

Die neuesten Versuche stammen aus dem Heidelberger Pharma- 
kologischen Institut, von einem Schüler GOTTLIER's, MADELUNG (1). 
Die Konstruktion seines Apparates beruht auf den Prinzipien der von 
SPENCER angegebenen Versuchsanordnung. Er vermeidet aber den 
Wasserabschluss des Narkoticum-Dampfgemisches und konstruierte 
sich einen harmonikaartigen Kasten, in dem er das Gemisch durch 
Mischung von atmosphärischer und mit Narkoticum gesättigter Luft 
herstellte. Die Analyse des Gemisches, beim Aether nach einer ver- 
besserten Methode, wie sic SPENCER anwandte, beim Chloroform 
nach der Methode NICLOUX' ergab Werte, die mit den berechneten 
gut übereinstimmten. Infolgedessen sind schon aus diesem Grunde 
technische Fehlerquellen auszuschliessen. Aber die Ergebnisse, die 
auf diese Weise erzielt wurden, sind wieder andere als die früherer 
Untersucher, insbesondere differieren die 'Actherwerte auch gegen die 
Angaben SPENCER's 

Bei den folgenden Versuchen wurdz keine der geschilderten Ver- 


(1) MADELUNG’S Einwand, dass Chloroform durch .die Gummischläuche 
hindurch diffundiert, das Tier also weniger Chloroform erhält als berechnet 
ist, ist nach meinen Versuchen bei so schneller Bewegung des Narko- 
ticumgemisches in den Schläuchen doch nicht zutreffend. 

(2) KıonkA hat dann’ später noch cinen dritten Apparat konstruiert, 
der diese eben genannte Fehlerauelle in vollkonmenster Weise vermeidet. 
Doch wurde er für die reine Chloroform- und Aethernarkose nicht mehr 
verwandt. 

934 Ueber die Ergebnisse der Schüler Geppert’s s. später. 

ay OW. Maprriunc, Ueber Mischnerkosen und kombinierte Narkose. 
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 62, 409 : 1910. 
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suchsanordnungen benutzt, da der Roth-Drágersche Apparat, der ja 
praktisch verwertet wird und nahezu in jeder Klinik vorhanden ist, 
bis zu einem gewissen Grade, allerdings mit ciner sehr wesentlichen 
Veränderung, für die Zwccke einer genauen Dosicrung dienstbar ge- 
macht werden kann. Sein Prinzip ist folgendes. (S. Fig. 1) : 
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Aus einem stählernen, mit komprimierter Luft gefüllten Zylinder Z, 
-- zu manchen Versuchen wurde auch komprimierter Sauerstoff be: 
nutzt — strömt Luft zu einem Reduzierventil, Finimeter F, das in der 
Tat eine so feine Einstellung gestattet, dass man bei einer bestimmten 
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Zeigerstellung des Manometers M drei Liter Luft ziemlich genau 
aus der Diise D ausstromen lassen kann. Die Menge ist aber doch 
nicht so exakt durch das Manometer cinzustellen, als dass nicht vor 
jedem Versuch cine Kontrolle durch diz Gasuhr G nötig gewesen 
wäre. Vom Finimeter gelangt die Luft zu dem eigentlichen Narkose- 
Apparat. indem sie durch die sehr feine Düse D durchtreten muss und 
infolgedessen mit grosser Geschwindigkeit ausströmt. Kurz hinter 
der Ausflussöffnung befindet sich eine Seitenschliessung, ein kleines 
zylinderförmiges Gefäss V, aus dem diè Luft, wie bei einer Wasser- 
strahlpumpe durch das Wasser, hier durch die mit grosser Geschwin- 
digkeit vorbcistrómende Luft'angesogen wird und dadurch in diesem 
Seitenschlussgefäss ein negativer Druck entsteht. Dieser wird bei dem 
ursprünglichen Apparat dazu benutzt, einmal des flüssige Narkoticum 
in diesen Raum hineinzusaugen und dann das flüssige Narkoticum 
zu verdampfen. Die Druckverminderung, die man bei einer Durch- 
stromungsgeschwindigkeit von 3 Litern erzeugen kann, bsträgt 27 
mm. Hg., was genügt, um selbst erhebliche Mengen Narkoticum 
restlos zu verdampfen. Da dieses Seitengefäss aus Glas ist, so kann 
man sich auch durch den Augenschein davon überzeugen, ob alles ver- 
dampft wird. Versuche, die die Aufgabz hatten, die Funktionsfähig- 
keit des Apparates zu prüfen und sein richtiges Funktionieren zu kon- 
trollieren, ergaben, dass die Verdampfung tadellos geschah, dass aber 
das flüssige Narkoticum, wenigstens bei unserem Apparat, unregcl- 
mässig in den Verdampfungsraum hineintropfte und diz Tropfenzahl 
nicht mit den am Apparat verzeichnet:n übereinstimmt. Infolgedessen 
benutzte ich den negativen Druck nur zur Verdampfung und sorgte 
dafür, dass das Narkoticum auf andere Weise durch einen zweiten 
Apparat sicher und regelmässig in das Verdampfungsgefäss hinein- 
gelangte. Dieser Apparat war folgendermassen beschaffen. 

Durch einen sich gleichmässig drehenden Gleichstrommotor Mo 
wird ein Friktionsantrieb in Bewegung gesetzt. Dieser besteht aus 
einer grossen sauber gearbeitsten Messingscheibe M. S. von ro cm 
Durchmesser, die durch eine Feder gegen ein kleineres Messingrad 
M. R. von 3 cm Durchmesser angepresst wird, und: zwar derart, dass 
die grössere Scheibe tangential das kleinere Messingrad berührt und 
die von den Berührungspunkten gezogenen Radien senkrecht aufein- 
ander stehen. Das kleine Messingrad ist auf einer Achse verschieb- 
lich, die eine Millimetereinteilung trägt. Da die Messingscheibe durch 
den Motor gleichmässig gedreht wird, so wird siz auch das kleinere 
Messingrad gleichmässig durch die gut funktionierende Friktion mit- 
nehmen. Die Umdrehung des kleinen Rades wird um so schneller 


vor sich gehen, je weiter es vom Zentrum der grossen Scheibe entfernt 
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wird. Dies kann durch einen Handgriff geschehen. Mit der rechten 
Hand wird nämlich mittels eines Hebels die grosse Messingscheibe 
vom kleinen Messingrad abgehoben, indem durch die Hebelwirkung 
die Sprungfeder ausgeschaltet wird, und durch die linke Hand wird 
das ‚Messingrad huf seiner Achse verschoben‘. Durch eine Schraublenein- 
richtung wird es alsdann auf der Axe an einer bestimmten Stelle 
festgehalten. Die Axe des kleinen Messingrades M. R. trägt an ihrem 
freien Ende ein kleines Kerbral K, das durch einen kleinen Rie- 
men mit einem zweiten Kerbrad K, in Verbindung steht. Dieses 
ist fest mit der Axe eines Apparates verbunden, den ich Spritzenap- 
parat nennen will. Die Axe dieses Apparates ist eine Schraube ohne 
Ende S, die bei ihrer Drehung cine sie umschliessende Mutter S. M. 
auf einem Schlitten vorwärts schiebt. Da die Schraube ohne Ende 
und die Mutter genau geschnitten sind, so bewegt sich die Mutter 
bei gleichmässiger Drehung, die wieder durch den Friktionsantrieb 
und den Motor gewährleistet wird, gleichmässig nach vorwärts. Da- 
durch wird aber der Spritzenstempel mitgenommen, der das Wasser 
aus der Spritze in die Flasche Fl. presst. Diese ist dreiviertel mit 
Quecksilber, im oberen Viertel mit Wasser gefüllt, das luftblasenfrei 
mit dem Wasser in der Spritze (1): in Verbindung steht. Das in die 
Flasche hineingepresste Wasser hebt nun das Quecksilber im Rohr, 
das bis auf den Boden der Flasche reicht, und nach oben mit einer 
graduierten Bürette in Verbindung steht, die mit dem Narkoticum 
gefüllt ist und und deren ober:s Ende szitlich in den Verdampfungs- 
raum V mündet. Das Heben des Qucecksilbers bedingt ein tropfen- 
weises Hineinfliessen des Narkoticums in den Verdampfungsraum. 
Es muss darauf hingewiesen werden, dass in Wirklichkeit der Frik- 
tionsantrieb nur die Geschwindigkeit des vorrückenden Spritzenstem- 
pels regulierte. Das Vorrücken geschah zum grössten Teil durch cin 
Gewicht, welches an der Schraubenmutter angriff. Die Füllung der 
Bürette geschieht durch das andere frei mündende und durch einen 
Hahn verschliessbare Trichterrohr der Bürette. An der graduierten 
Bürette kann das Vorrücken des Quecksilberspizgels und die Schnel- 
ligkeit bezw. die Zeit abgelesen werden, in der eine bestimmte Flüs- 
sigkeitsmenge aus der Bürctte verdrängt wird. Der Narkoticum- 
dampf gelangt nun in den Luftraum hinein und mit diesem in cine 
ı Liter-Flasche, um den Stoss zu vermindern, der durch diz Ver- 
dampfung des Narkoticumtropfens bedingt ist. Mit Hulfe eines einge- 


(1) Eine für Chloroform und Ather wirkliche schliessende Spritze zu 
konstruieren, gelang nicht: deshalb musst? der Umweg Wasser -- Qucck- 
sılber- gewählt werden. 
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schalteten Rotamessers nämlich konnte einerseits der Verdampfungs- 
stoss des fallenden Tropfens und die Milderung durch die vorgeschal- 
tete Flasche festgestellt werden. Das Narkoticumluftgemisch stromte 
nun zum Tier und zwar entweder direkt in die Trachea des Kaninchens 
oder in cine grosse Glasglocke. An ‘der Decke der Glocke trat dann 
das Gemisch ein, und an verschiedenen Stellen des Bodens wieder 
aus. Alle Austrittsstellen wurden durch Schläuche vereinigt und zu 
einem Ventil geführt, das das Eindringen von atmosphärischer Luft 
auch dann verhindert hätte, wenn nicht immer Luft im Uebermass 
dauernd abgeströmt wäre. Die Glasglocke schloss luftdicht auf der 
Unterlage ab, was dadurch erreicht wurde, dass der Rand der Glocke 
in eine mit Quecksilber gefüllten Vertiefung des Bodens einpasste. 
Unmittelbar vor Eintritt der Leitung in die Trachea des Tieres, 
bezw. die Glocke wurde ein T-Stück eingefügt, dessen freies Ende A 
zur Entnahme von Luft zur Analyse diente. Dann wurde fir cine oder 
zwei Minuten der Strom zum Tiere durch eine Klemme unterbrochen, 
und dafür durch das zur Entnahme bestimmte Analysengefäss ge- 
leitet. 

Die Analyse wurde nach einer Methode vorgenommen, die von 
STRECKER und mir angegeben wurde (1) . Das Prinzip, auf dem die 
Methode beruht, ist das der technischen Gasanalyse, wie sie von 
HEMPEI ausgebildet wurde. In ähnlicher Weise, nämlich durch die 
Volumensverminderung infolge der Absorption des Narkoticum- 
dampfes, waren schon früher Aether und Chloroformdämpfe bestimmt 
worden. Ein Schüler KUNKEL's (?) HORWITZ, liess den Aetherdampf 
durch Schwefelsäure absorbieren. Die Werte erschienen dem Verfasser 
für seine Zwecke hinreichend genau zu sein, wenn auch die Fehler- 
breite bis 3 °/, betrug. Mit Recht macht HORWITZ auf die verschie- 
denen von ihm nicht berücksichtigten Faktoren aufmerksam, die seine 
Fehler bedingen konnten und von denen die wechselnde Wasser- 
dampftension, Temperaturschwankungen und Veränderungen des Baro- 
meterstandes die hauptsächlichsten zu sein scheinen. 

Schon 1893/94 hatte DRESER (3), das HEMPEL’sche Verfahren 
der Gasanalyse fiir den gleichen Zweck benutzt. Er schildert die von 


(1) M. KOCHMANN u. W. STRECKER, Gasvolumetrische Bestimmung der 
Aether- und Chloroformdämpfe in atmosphärischer Luft. Bioch. Ztschr. 
43. 412; 1012. 

(2) L. HorwıTz, Ueber eine neue Methode zur Bestimmung des 
Aetherdampfes in der Luft. Inaug. Diss. Würzburg 1900. 

(3) HT. Dricrr, Ueber die Zusammensctritng des bei der Arthernar- 
kose geatmeten Lufteemenges. — Beitr. z. klin. Chir. ro, 412: 189%. 
Untersuchungen über die Wanscher*sche Narkotisierungsmaske. — Ibid. 
12. 353; 1894. 
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ihm angewandte Methodik in der zweiten Arbeit folgendermassen : 
« Ich nahm die Absorption der Dampfe des Aethers... in der mit 
absolutem Alkohol beschickten Acthylenpipette HEMPEL’s vor, mit der 
Vorsicht, den Alkohol ebensowenig wie di: Schwefelsäure an die Gum- 
miverbindungen der Verbindungskapillaren gelangen zu lassen. Dass 
der Alkohol das zu analysierende Gas durch seine Tension etwas aus- 
dehnt, erkennt man leicht, wenn man zur Probe 100 ccm reine Luft in 
die Alkoholpipette übertreibt : bei dem Zurücksaugen findet man 
regelmässig etwas über 100 ccm (100.4 vielleicht), man verschliesst 
das Messrohr und befeuchtet durch Neigen die Wände desselben mit 
dem Sperrwasser (als solches dient, besonders bei Aether), konzen- 
trierte Na Cl-Lösung. Die gerings in dem Gase vorhandene Menge 
Alkoholdampf wird vom Waszer völlig absorbiert und nach dem 
Ablaufen kann man wieder die ursprüngliche Zahl, 100 ccm, ablesen. 
Dass die Bestimmung der Aetherdämpfe unter Alkohol in ausrei- 
chender Genauigkeit geschieht, zeigen folgende methodische Versu- 
che, bei welchen eine genau abgemessene Luftmenge, 50 com mit 
äthergesättigtem Wasser... geschüttelt wurde ; das dabei von der 
Luft aufgenommene Quantum Aetherdämpfe wurd: nach dem Zurück- 
sauger in HEMPELS Messrohr gemessen, dann wurde mehrmals dic 
ätherdampfhaltige Luft in die Alkoholpipette úbergofiihrt und diese 
geschüttelt, bis nach dem Zurücksaugen sich kein Abnehmen des 
Volumens mehr zeigte ; die Beseitigung der Alkoholdämpfe geschah 
durch Benetzen der Innenwand des Messrohres mit dem Sperrwas- 
ser ». 

Gegen diese Methode lasst sich theoretisch und praktisch kaum ein 
Einwand erheben, besonders da Veränderungen der Aussentemperatur 
vermieden werden. Ob aber dieselbe Methode schon in der ersten 
Arbeit verwandt wurde, erscheint nach der Beschreibung mindestens 
fraglich. Das Verfahren wird dort in folgender Weise geschildert : 
« Die Entnahme des Gases aus der Maske geschah durch Einsaugen 
in das Gasmessrohr mittels ciner gegliederten, vorerst mit Wasser 
gefüllten Gasrohrlcitung, welche... Zum Absaugen der zur Analyse 
erforderlichen 100 ccm Gas wurde ca. 1 Minute verwandt. Die Ab- 
sorption der Dämpfe des Anästheticums geschah in der mit Alkohol 
gefüllten « Acthylenpipstte » TIEMPELS und wurde das Gas so oft 
hin und her geführt, bis sein Volumen konstant blicb und nach dem 
Ablaufen des Sperrwassers die Messung vorgenommen ». 

Nach der Beschreibung wurde hier Wasser und nicht Kochsalz- 
lösung als Sperrflüssigkeit benutzt. Das ist aber ein fundamentaler 
Unterschied, denn Wasser absorbiert den Actherdanpf. gesättigte 


Kochsalzlösung so gut wie garnicht. wie folgende Versuche zeigen, 
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die ich zu diesem Zwecke angestellt habe. In einer gewöhnlichen 
HEMPEL'schen Messbiirctte werden 50 ccm Luft abgemessen, indem 
bald Quecksilber, bald Wasser, bald gesättigte Kochsalzlosung als 
Sperrflüssigkeit diente. Diese 50 ccm wurden dann in eine Absorp- 
tonspipette übergeführt, die mit ätherhaltigem Wasser gefüllt war und 
geschüttelt, <odass Actherdämpfe in die Luft übergingen. Die Vo: 
lumenzunahme zeigte die Anzahl der ccm Actherdampf an, die sich 
bei der Ablesung im Luftätherdampfgemisch vorfanden. Das Schüt- 
teln in der Absorptionspipette geschah, bis einigermassen konstant: 
Werte bet der Ablesung gefunden wurden. 
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S ee iene > | Dest, ວ 
perrflússigkeit. Quecksilber | Wasser. Quecksilber lósung. 
Nach d I. Schütteln | 62,8 | 59,4 62,2 62 4 
> 1 ໄໄ, )) | 04,5 00,0 64.8 65,0 
» » III, » ` | 05,4 61,8 65 4 652 
) , 


» » IV, A | 05,6 61. 65,8 65,6 


Die Versuche, die in der bezeichneten Reihenfolge vorgenommen 
wurden, ergaben also geringere Werte bei Verwendung von destil- 
liertem Wasser, hôher: und ibercinstimmende Werte bei Verwen- 
dung von Quecksilber und konzentrierter Kochsalzlösung als Sperr- 
flüssigkeit. Die Unterschiede betragen 65,6 — 61,6 = 4,0 ccm 
Actherdampf auf 50 cem Luft; 100 ccm dieses Dampfgemisches 
würden dann cinen Unterschied von 6,5 °/, aufweisen, der durch die 
Absorption des Acthers durch das Wasser bedingt ist. Wenn DRESER 
also wirklich, wie er selbst angibt, Wasser verwandt hat, so sind 
seine Werte zweifellos zu niedrig, und 3,6 °/, Aether würden in Wirk- 
lichkeit weder zur Einleitung, noch Fortführung der Aethernarko:sc 
beim Menschen genügend sein. Jedenfalls bedürfen die DRESER'schen 
Angaben aus diesem Grunde der Nachprüfung. | 

Spiter nahm WITTE (1) auf Anregung DRESER's Chloroformb2e- 
stimmungen in der gleichen Weise mit Hülfe der HEMPEL'schen 
Bürctte vor. Aber nunmehr wurde Quecksilber als Sperrflüssigkeit 
und Paraffinum liquidum als Absorbens verwandt. Nicht ohne Grund 
scheinen diese Acnderungen getroffen worden zu sein; denn die 
Fehler, die zum mindestens bei der ersten Methode DRESER’s vor: 
handen waren, sind bei dem neuen Verfahren vermieden. Es geht 





21) FR. WITTE, Vergleichende Versuche über den Einfluss des Chlo- 
roforms und Aethers auf den Blutkreislauf bei Anwendung dosierter Ge- 
mische. — Inaug. Diss. Göttingen 1898. 
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daraus auch hervor, dass DRESER die frühere Methode gerade in die- 
sem Punkte für verbesserungsbedürftig hiclt. 

Wiederum mit Hülfe der HEMPEL'schen Bürette analysiert 
SCHWINNING (1), ein Schúler GEPPERT’s die Actherdämpfe in cinem 
Aether-Luftgemisch. Er benutzt als Sperrflüssigkeit Wasser, zur Fül- 
lung der Absorptionspipette ein Gemisch von Alkohol und Wasser. 
Gegen die Verwendung des Wassers müssen trotz einer geyenteiligen 
Bemerkung SCHWINNING's dieselben, z. T. experimentell belegten 
Gründe ins Feld geführt werden wie bei der ersten Versuchsanord- 
nung DRESER's. Weiterhin vermisse ich die Angabe, dass der Alko- 
holdampf, der doch zweifellos nach der Absorption in dem Gasgzinisch 
vorhanden ist, weggeschafft wurde. Jedenfalls liesse sich, falls nicht 
besonders das Augenmerk darauf gerichtet wurde, die Tatsache unge- 
‚wungen erklären, dass bei sämtlichen Proteanalysen rund 1,9%, Aether 
zu wenig gegenüber der Berechnung gefunden wurde. Die folgenden 
Zahlen zeigen die Ergebnisse einiger Versuchs, die diese Fehler- 
quellen feststellen sollten. 50 ccm Luft werden einmal über Queck- 
silber, das andere Mal uber Wasser als Sperrflussigkcit abgemessen 
und dann in die mit 40 fia Alkohol gefüllte Absorptionspipette ge- 
drückt. Nach dem Schütteln in dieser Pipette tritt eine Volumenzu- 
nahme ein, die in der Tabelle verzeichnet ist. 





Sperrflüssigkeit. | Quecksilber. Wasser 





Nach dem I. Schütteln 510 50,2 
» » ໄໄ, » 51,6 50,4 
» > III. » 51,6 50,4 


Auf 100 ccm Luft würde dies selbst bei \Wasserabschluss, das 
einen grossen Teil der Alkoholdämpfe absorbiert, 0,8 ccm ausmachen. 
Da offenbar die Unterschiede der Wass:rdampftension vor der Ana- 
lyse und nach Beendigung nicht berücksichtigt sind, so ist die Zahl 
und Grösse der möglichen Fehlerquellen nicht unbedeutend. Diese 
Einwände berühren jedoch nicht das Endergebnis SCHWINNING'3 und 
die Folgerungen, die aus den Versuchen gezogen werden, da er mit 
einem ziemlich konstanten Fehler arbeitete, der in Rechnung gesetzt 
werden kann. 

Man wird es nach diesen Auseinandersetzung.n aber verstehen, 


(1) G. SCHWINNING, Ueber die Sättigung des Tierkörpers m't Aether 
während der Narkose. — Inaug. Diss. Giessen 1904. 
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dass auch ber der im folgenden beschriebenen Methodik die strikte 
Innchaltung der geschilderten Technik gefordert werden muss. Wir 
gebrauchten nicht die HEMPEL'sche Burette, sondern die von BUNTE 
angegebene. Darin wurden 100 ccm Narkoticum-Luftgemisch genau 
abgemessen, durch 96% Alkohol das Narkoticum absorbiert und 
die Alkoholdämpfe durch Wasser entfermt. 

Im einzelnen wurde di: Analyse folgendermassen vorgenommen 
(s. Fig. 2). Bei geöffneten Hahnen, a und b wurde die Buntebirette 
an die freie Ocffnung A des T-Sttickes angeschaltet und 
der Luftstrom durch die Bürctte geleitet. Dann wurden, 
f wenn die Durchströmung genügend erschien, die Hahne 
geschlossen, das untere Ansatzrohr mit Quecksilber ge- 





@ füllt und mit einem Quecksilbergefäss mittels Kautschuk- 
schlauches verbunden, der Jluftblasenfrei mit Quecksilber 
gefüllt war. Nach Ligierung des Schlauches wurde der 
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untere Hahn geöffnet, und durch Heben des ‘Juecksil- 
bergefässes Quecksilber ın das Innere der Buntebiirette cin- 
geführt und zwar nach den Vorschriften bis zur Marke O. 
Der Ueberdruck wurde abgelassen, wobei aber immer mit 
Hulfe des Quccksilbergefässes, das als Niveaurohr dient, 
wirklich konstatiert wurde, dass kein Ueberdruck mehr 


O 
His 





vorhanden ist. Jetzt waren genau 100 ccm Luft-Narkoticum- 
gemisch abgemessen. Durch Senken des Quecksilberge- 
fässes wird das Wuccksilber bis auf ceinen geringen Teil 
aus der Buntebürctte entfernt, und an seine Stelle wird 
durch das Ansatzgefass f 96°., Alkohol in das Innere cin- 
Fıs. 2. gebracht. Durch weiteres Senken wird der Rest des Queck- 
silbers entfernt und der untere IHahn geschlossen. Nun wird 

der Schlauch des Queckstlbergefässes abgenommen und eine mit Hülfe 
der Wasserstrahlpumpe ausgesaugte Flasche dafür angesetzt. Jetzt wird 
der Inhalt der Buntebürette tüchtig umgeschüttelt. Der mit dem 
absorbierten Narkoticum beladene Alkohol wird wieder abgesaugt, 
doch hat man damit so lange zu warten, bis die Luftblasen, die sich 
durch das Umschütteln im Alkohol vorfinden, wieder verschwunden 
sind. Dies wird mindestens zweimal wiederholt. Eine Absorption von 
Luft erfolgt dabei nicht, sondern nur das Narkoticum wird im Alkohol 
gelöst Die Alkoholdämpfe werden auf dieselbe Weise durch destil- 
liertes Wasser fortgenommen, mit llülfe eines Niveaurohrs der nor- 
male Atmosphärendruck wiederhergestellt, und der Volumensverlust 
in der Bürctte festgestellt. Dieser ist aber nicht dem Volumen des 
Narkoticums gleichzusetzen. Da die Pressluft des Zylinders trocken 
ist, die Ablesung aber über Wasser nach Durchschütteln mit Wasser 
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vorgenommen wird, so muss die Tension des Wasserdampfes in Rech- 
nung gezogen werden und die Anzahl der cem Wasserdampfes bel dem 
herrschenden Druck und oer gerade vorhandenen Temperatur zu dem 
Verlust zugezählt werden. Da die Absorption der Alkoholdämpie 
eine geringe Erwärmung des Buüretteninhalts bedingt, so darf die 
Ablesung erst etwa 5 Minuten nach der Absorption vorgenommen 
werden. Auch die Kontrolle der Zimmertemperatur Ist notwendig, die 
sich nach der Abmessung des Gasgemisches in der Birette nicht 
verändern darf oder deren Veränderungen bei der Rechnung be- 
rücksichtigt werden müssen. Auf diese Weise erhielten wir sehr 
genaue Ergebnisse mit dieser Methode, wie die Kontrollen zeigen 
(s. Originalarbeit). Es ist aber die Einhaltung der angegebenen 
Vorsichtsmassregeln zu fordern, von denen die Veränderungen der 
Wasserdampftension nicht immer von anderen Autoren genügend be- 
rücksichtigt wurden. Dadurch können aber erhebliche Fehler ent- 
stehen. 

Die ganze Prozedur dauert bei einiger Uebung nur 15 Minuten, 
und es ist leicht möglich, während cines Narkosenversuches zwei 
Analysen zu machen, was tatsächlich nicht selten geschah. 

Aus den späteren Mitteilungen ergibt sich, dass wir mit der eben 
geschilderten Versuchsanordnung zum Teil ganz andere Ergebnisse 
bekamen wie frühere Autoren ; denn unsere Werte sind zum Teil 
wesentlich höher als die früher angegebenen. Da ich glaube, dass 
unsere Versuchsanordnung, die uberdies durch die Analyse kontrol- 
liert wurde, zu Ausstellungen keinen Anlass geben wird, andererseits 
bei einer Reihe früherer Versuche Fehlerquellen mög;ich waren oler 
tatsächlich vorhanden waren, so bleiben nur noch die Unstimmig- 
keiten übrig, die zwischen den früheren Versuchen anderer Autoren, 
bei denen solche technische Versuchsfehler nicht nachtgewiesen wer- 
den konnten, und den unserigen bestehen. 

Vielleicht lassen sich diese Unstimmigkeiten aber dadurch besci- 
tigen oder wenigstens erklären, dass ich nuntnehr definiere, was wir 
unter Narkose verstanden haben, nämlich das Erlöschen sämtlicher 
Reflexe, mit Ausnahme der Atmung und des Herzschlares. Anfangs 
gingen wir nicht so weit. Wir begnügten uns schon mit dem Verschwin- 
den des Korncalreflexes. Je lánger wir uas aber mit dem Korneal- 
reflex beschäftigen, desto mehr erkannten wir, dass dieser Reflex 
ein höchst unsicheres Zeichen ist. Bei Kaninchen ist nämlich die 
Cornea relativ unempfindlich oder nicht in allen Teilen gleich em- 
ptindlich. Ausserordentlich häufig gelingt es nicht, bei leichtem Be- 
tupfen einer einzigen Stelle der Hornhaut mit cinem fein ausgezo- 
genen Wattebausch einen Lidschlag zu erzielen, während von einer 
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anderen Stelle der Reflex ausgelöst werden kann, oder wenn man, 
selbstverständlich ohne Druck — die feine Spitze des Wattebausches 
ganz leicht horizontal über die Hornhaut hinwegführt. Aber auch 
so schien der Kornealreflex nicht genügend sicher zu sein. Deshalb 
untersuchten wir immer noch den Kniereflex, denn auch die anderen 
Reflexc boten keine grössere Sicherheit und Zuverlässigkeit als der 
Kornealreflex. Wir konstatierten also den Eintritt der Narkose an dem 
Verschwinden des Kornealreflexes, des Kniephänomens und der 
Schmerzempfindlichkeit und prüften dies in folgender Weise. Kor- 
nealreflex : Die langen Fühlhaare und die Augenwimpern werden 
abgeschnitten und mit einem feinen, zu einer Spitze ausgezogenen 
Wattebausch wird einmal quer über die Hornhaut hinweg gefahren. 
Kniephänomen : Das Bein wird stark in der Hüfte gebeugt, die 
Quadricepssehne durch Beugen im Kniegelenk angespannt und mit 
dem Metallgriff eines Scalpells die Sehne leise angeklopft. Es erfolgt 
gewóhnlich ein schr starker Ausschlag, der sich allerdings im Verlauf 
der Narkose vermindert. Doch ist es bei einiger Uebung immer 
moglich, die geringen Erschutterungen, die durch das Klopfen her- 
vorgebracht werden, von dem ruckwcis erfolgenden Reflex zu unter- 
scheiden. War Kornealreflex und Kniephanomen verschwunden, so 
liess sich auch durch starkste Reize, selbst durch einen Knochenbruch 
kein Zucken als Aeusserung eines Schmerzreflexes nachweisen. Ge- 
wohnlich wurde als Schwinden der Schmerzempfindlichkeit die Reak- 
tionslosigkeit gegenüber einem schr starken Druck auf die Knochen 
des Hinterbeines angenommen. Bei MADELUNG z. B. finden wir die 
Angabe, dass starke schmerzhafte Reize noch Bewegungen auslösten, 
während der Kornealreflex schon verschwunden war. Bei unseren 
Versuchen konnten wir dies Verhalten nicht feststellen. Es ist deshalb 
wohl der Schluss erlaubt, dass MADELUNG, dessen Versuchsanordnung 
zweifellos keine Mängel aufwies, den Kornealreflex anders auslöste 
wie wir oder dass seine Narkose cine viel geringere Tiefe hatte als die 
unserige. Wir wählten aber gerad: diese Intensität der Narkoticawir- 
kung, weil sich diese am einwandfrciesten feststellen liess und wohl 
am meisten der chirurgischen Narkose nähert, die ja auch selbst 
einen Knochenbruch ohne Schmerzen vorzunehmen gestatten soll. 
Wie sehr es notwendig ist, eine genaue Definition zu geben, was 
wir unter Narkose verstanden, ergibt sich aus den Angaben der 
früheren Autoren, von denen ich hier nur drei als Beispiel anführen 
will. ROSENFELD (l. c.) macht z. B. in seinem 5. Versuch die Angabe : 
27 Minuten nach Beginn der Zufuhr von 0,93-1,01 °/, Chloroform 
Kornealreflex schwach, 5 Minuten später : Auf Kneifen noch Zuckung. 
Nach wciteren 10 Minuten volle Narkose, d. h. Schwinden des Kor- 
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nealreflexes und der Reflexe, die durch heftiges Kneifen der Nase 
und der Extremitaten ausgelost werden. 

DUNKER (1), ein Schüler GEPPERT’S findet bei der Einatmung 
von 0,91-0,93 Bis Chloroform 1 Stunde 29 Minuten nach Beginn 
der Chloroformzufuhr « tiefe Narkose ». Alle vier Beine, vollständig 
schlaff, keine Reaktion auf Kneifen, Cornealreflex vorhanden. Ma- 
DELUNG sagt: « Bei dieser Konzentration (0,9-1 V. Proz.) vor: 
schwindet der Cornealreflex eben noch nach 40 Minuten. Auf schmerz- 
hafte Reize erfolgen immer noch ganz schwache Bewegungen ». 

Also ROSENFELD versteht unter voller Narkose Schwinden des 
Nornealreflexes und der Reflexe, die durch heftiges Kneifen verur- 
sacht werden, bei DUNKER schwindet bei einer Konzentration von 
0,9 %, der Kornealreflex überhaupt nicht, dagegen besteht volle 
Reaktionslosigkeit gegenüber starkem Kneifen und bei MADELUNG 
lässt sich im Gegensatz dazu wohl der Kornealreflex nicht mehr 
auslösen, jedoch erfolgen auf starke Reize noch Bewegungen. Diese 
Unterschiede bei gleichen Konzentrationen des Narkoticums lassen 
sich nur dadurch erklären, dass entweder die verwandten Kaninchen 
verschieden reagieren oder die Prüfung der Reflexe anders ausge- 
fühıt und die Tiefe der Narkose verschieden beurteilt wurde. Obwohl 
ich die zweite Möglichkeit für wahrscheinlicher halte, so ist auch die 
erste nicht völlig auszuschliessen, da verschiedener Ernährungszustand, 
Alter usw. und verschiedene Kaninchenrassen ein verschiedenes Ver- 
halten bedingen. So sind die langohrigen belgischen Kaninchen vielen 
Giften gegenüber besonders empfindlich, während unsere pommerschen 
Landkaninchen sehr widerstandsfähig sind. 

Nachdem nunmehr die Versuchsanordnung, d.r Gang der Analyse 
und die Definition der Narkose ausführlich beschrieben worden ist, 
werden im folgenden die Versuche wiedergegeben werden, die zunächst 
die Aufgabe hatten, die minimal narkotischen Konzentrationen für Chlo- 
roform und Aether festzustellen. Erst dann konnten di: Kombinationen 


weiter untersucht werden. 


(1) P. DUNKER, Ueber Sättigung des Tierkórpers mit Chloroform. 
— Inaug. Diss. Giessen 1907. 
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